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Durante las últimas dos décadas, tres epidemias de gran 
magnitud, causadas por tres distintos tipos de coronavirus, han 
impactado a la humanidad. La más reciente, conocida como 
COVID-19, ha provocado en tan solo cinco meses, más de 
340 000 muertes en todo el mundo. Conocer la biología de los 
coronavirus es fundamental, tanto para enfrentar la pandemia 
actual, como para prepararnos para futuras epidemias. En este 
contexto, el presente artículo está enfocado en la biología de 
los coronavirus con énfasis en el SARS-CoV-2, agente causal 
de COVID-19. La temática que se incluye es muy amplia, 
abarca desde la biología general de los virus y su taxonomía, 
hasta aspectos muy puntuales de la biología molecular de 
SARS-CoV-2, así como de sus mecanismos de acción y la 
respuesta inmune. También presentamos distintos aspectos 
clínicos de COVID-19, de los métodos para su detección y 
algunos enfoques terapéuticos, incluyendo tratamientos 
antivirales y vacunas.  

During the last two decades, three different epidemics, caused by 

three different coronaviruses, have affected humankind. The most 

recent, known as COVID-19, has caused in only five months, more 

than 340,000 deaths worldwide. Knowing the biology of 

coronavirus is key, not just to face the current pandemic, but to 

prepare ourselves for future epidemics. With this in mind, this article 

is focused on the biology of coronaviruses emphasizing 

SARS-CoV-2, the agent that causes COVID-19. This is a 

comprehensive review article, which covers different topics, from 

the biology and taxonomy of viruses, to the molecular biology of 

SARS-CoV-2, its mechanisms of action, and the immune response 

this virus elicits. We have also addressed clinical aspects of 

COVID-19, its methods of detection, treatment, and vaccines. 
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L 

os coronavirus (CoV) constituyen una familia de 

virus de ARN que pueden infectar tanto a aves 

como a mamíferos, causando diversas 

enfermedades de tipo entérico y pulmonar. En 

vacas y en cerdos pueden provocar trastornos en el tracto 

digestivo, mientras que en aves y en seres humanos afectan 

principalmente el tracto respiratorio.1 Los primeros CoV fueron 

descubiertos en aves en la década de 1930 y en la década de 

1960 se identificaron los primeros CoV capaces de infectar al 

humano.2 Desde entonces se han identificado siete tipos de 

CoV con capacidad de infectar a nuestra especie.1,2 Al infectar a 

una persona, algunos CoV provocan afecciones leves, como el 

resfriado común, mientras que otros provocan afecciones 

graves, como el síndrome respiratorio agudo severo (SARS, 

por sus siglas en inglés). 

En los últimos 20 años, los CoV han adquirido gran 

relevancia debido a su participación como causantes de 

enfermedades que han impactado de manera significativa a 

la humanidad. Entre 2002 y 2003 ocurrió una epidemia de 

SARS que inició en China y se extendió a 29 países de 

cuatro continentes. Durante ella se registraron más de  

8000 personas infectadas y alrededor de 800 defunciones. El 

causante resultó ser un tipo de CoV al que se denominó 

SARS-CoV.3 En 2012 surgió una nueva enfermedad 

respiratoria, esta vez en Arabia Saudita, y se convirtió en 

una epidemia que se propagó a 27 países e infectó a más de 

1700 personas, de las cuales más de 620 perdieron la vida. 

Un nuevo tipo de CoV, denominado MERS-CoV (causante 

del síndrome respiratorio del Medio Oriente), fue 

identificado como el agente causal.3 

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, China, se 

detectaron los primeros casos de pacientes con una 

enfermedad respiratoria grave, acompañada por fiebre, dolor 

de pecho, tos seca y mareo. En pocas semanas, el número de 

individuos con esta enfermedad se incrementó de manera 

alarmante y se empezaron a detectar personas con la misma 

afección en diversos países del mundo.4 Al analizar el 

material obtenido de los pacientes, a través de estudios 

genómicos, moleculares y de microscopía electrónica, se 

identificó un nuevo tipo de CoV como el agente etiológico.5 

Dicho CoV resultó ser muy similar al causante del SARS, 

por lo que fue denominado como SARS-CoV-26 (este fue el 

séptimo tipo de CoV identificado, capaz de infectar al ser 

humano). El 30 de enero de 2020, la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) declaró a la enfermedad causada por 

SARS-CoV-2 (conocida como enfermedad causada por 

CoV 2019 o COVID-19) como una emergencia de salud 

pública de índole internacional y el 11 de marzo del mismo 

año fue declarada como pandemia. De acuerdo con datos 

oficiales, al 26 de mayo de 2020, más de 5.4 millones de 

personas en todo el mundo (cerca de 200 países) han sido 

infectadas por SARS-CoV-2, de las cuales han fallecido más 

de 340 000. Ante este panorama, entender la biología de los 

CoV, en particular del SARS-CoV-2, resulta fundamental 

para enfrentar esta enfermedad. 

En este contexto, el objetivo de este artículo es presentar 

una revisión amplia, detallada y crítica acerca de la biología 

de los CoV, haciendo especial énfasis en SARS-CoV-2. A lo 

largo del artículo se tratarán diversos aspectos relacionados 

con su origen, evolución, estructura y función, así como 

algunos aspectos clínicos y epidemiológicos de COVID-19. 

Los virus: ¿qué son y cuál es su origen? 

Los virus han sido definidos como agentes infecciosos 

microscópicos, cuya capacidad de reproducción ocurre 

únicamente cuando se encuentran en el interior de una célula 

hospedera.7 Sin duda, son las entidades biológicas más 

abundantes del planeta y juegan un papel fundamental en la 

ecología global y en la evolución de la biósfera.8 A nivel 

estructural están constituidos por moléculas de ácido 

nucleico (ADN o ARN), recubiertas por una estructura 

proteica denominada cápside. Algunos de ellos pueden tener 

además una envoltura: bicapa lipídica con proteínas. 

Dependiendo de si tienen o no envoltura lipídica, los virus 

son agrupados en virus envueltos y virus no envueltos. La 

mayoría de los virus que se han estudiado hasta ahora tienen 

un diámetro de 10-300 nanómetros, es decir, son,  

5-100 veces más pequeños que las bacterias.9 Sin embargo, 

existen virus que pueden llegar a medir 500-1000 nm, como 

el Acanthamoeba polyphaga mimivirus (APMV), que es 

visible bajo el microscopio óptico10 y es uno de los virus 

más grandes que se conocen. 

Los virus presentan características propias de todo ser 

viviente, pues contienen ácidos nucleicos y proteínas con un 

aporte genómico único; son capaces de colonizar a un 

organismo hospedero, convirtiéndose en parásitos 

intracelulares estrictos; infectan a células animales, 

vegetales, bacterias, hongos e incluso a otros virus; pueden 

reproducirse; responden a estímulos ambientales; adquieren 

mutaciones y causan enfermedades.7,10,11 Sin embargo, estos 

entes no son autónomos; necesitan de su hospedero, pues no 

producen energía propia, ni pueden autorreplicarse fuera de 

la célula a la que infectan. Estas son dos de las razones por 

las que se discute si en realidad son seres vivos o 

simplemente, estructuras macromoleculares replicadoras.12,13 

La gran población de virus existentes, combinada con sus 

altas tasas de replicación y mutación, los posiciona como 

elementos esenciales para la evolución de la vida en nuestro 

planeta.14 En este sentido, es importante hacer hincapié en 

que, en general, las tasas de mutación de los virus son 

elevadas (en los virus de ARN, dichas tasas son superiores a 

las observadas en virus de ADN). Este es un elemento 

fundamental para entender el surgimiento continuo de 

nuevas especies de virus y es un factor que debe 

considerarse para el desarrollo de vacunas. 

¿Cómo surgieron los virus? Su origen ha sido 

controversial y todavía no existen respuestas concluyentes. 

Durante los últimos treinta años se han propuesto diversas 

hipótesis para explicar cómo aparecieron los primeros virus 

en nuestro planeta8,14 y tres de ellas destacan por su 

factibilidad. La primera es conocida como la hipótesis del 

“virus temprano” y establece que los primeros virus 

derivaron de los replicones (segmentos o unidades de ácido 

nucleico que contienen los elementos necesarios para 

replicarse) ancestrales originados incluso antes del 

surgimiento de las primeras células. Por otro lado, la 

hipótesis de “la regresión” sostiene que los primeros virus 

fueron resultado de la degradación de células 

extremadamente primitivas que, ante la incapacidad de 

llevar a cabo su propia autonomía, se volvieron parásitos 
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intracelulares obligados. Finalmente, la hipótesis de los 

“genes fugados” sugiere que ciertas secuencias codificantes 

(genes) de células bacterianas y eucariotas se separaron del 

resto del genoma, adquiriendo (cuasi) autonomía. Esta 

última hipótesis explicaría la similitud entre virus 

bacterianos y genomas bacterianos, así como virus 

eucariotas y genomas eucariotas. 

La cercanía biológica entre los virus y sus hospederos 

queda de manifiesto no solo a nivel del material genético, 

sino también a nivel de las proteínas que codifican. Esto 

quiere decir que el reconocimiento específico entre virus y 

células y la consecuente internalización están mediados por 

moléculas proteicas (receptores) presentes en la membrana 

plasmática celular, las cuales reconocen proteínas de la 

cápside viral. Esto hace que los virus infecten solo ciertos 

organismos y que una vez que ingresan en ellos, en el caso 

de organismos multicelulares, se dirijan a tejidos 

específicos. Por ejemplo, el virus de la polio afecta al 

sistema nervioso, mientras que los CoV afectan al sistema 

respiratorio. Esta propiedad se conoce como tropismo.15,16 

Independientemente de si son seres vivos o no, los virus 

constituyen entidades moleculares de gran importancia 

biológica, no solo para entender procesos como el 

ensamblaje molecular y la evolución temprana en la Tierra, 

sino por su impacto en la salud de plantas (agricultura), de 

animales (veterinaria) y del ser humano (medicina).  

Taxonomía viral 

Las técnicas bioinformáticas han permitido llevar a cabo 

la secuenciación de los genomas de una gran cantidad de 

especies de seres vivos, lo que ha revolucionado diversos 

campos de la biología, incluida la taxonomía (ciencia que 

trata de los principios, métodos y fines de la clasificación 

para la ordenación jerarquizada y sistemática de grupos 

biológicos). En este sentido, la taxonomía de los virus no ha 

sido la excepción.16 La taxonomía “universal” de virus  

—basada en estudios genómicos y moleculares— 

proporciona una clasificación respaldada por datos 

verificables y consenso de expertos17,18,19 y constituye un 

marco para el estudio de las especies reconocidas y la 

caracterización de especies emergentes.20 

El International Committee on Taxonomy of Viruses 

(ICTV) clasifica los virus con base en su estructura 

genómica y sus relaciones filogenéticas y a la fecha ha 

establecido 98 grupos de estudio internacionales21 que 

cubren a los virus animales, bacterianos, arquea, fúngicos, 

protistas y vegetales.17 Estos grupos de estudio cuantifican y 

dividen la variación de las proteínas replicantes más 

conservadas codificadas en el genoma viral, para identificar 

umbrales de distancias evolutivas por pares que demarcan 

grupos de virus en diferentes rangos, es decir, la 

reconstrucción filogenética de estos.20 

Los estudios moleculares y estructurales (y, más 

recientemente, los genómicos) han demostrado una 

extraordinaria diversidad dentro del mundo de los virus. Al 

igual que los seres vivos, los virus se clasifican de manera 

taxonómica por reino, filo, clase, orden, familia, género y 

especie (figura 1).22 Actualmente se han identificado más de 

100 familias de virus, incluyendo aquellos de ADN de doble 

cadena (ds-DNA, como los adenovirus), de una cadena (ss-NA, 

como los parvovirus), ss-DNA-positivo (sentido 5´-3´), 

ss-DNA-negativo (antisentido 3´-5´) y ds-DNA-

transcriptasa reversa (ds-DNA-RT, como los hepadnavirus). 

Entre los virus de ARN se encuentran ds-RNA (como los 

reovirus), ss-RNA(+) (como los picornavirus), ss-RNA(-) 

(como los ortomixovirus), los ss-RNA-RT (como los 

retrovirus) y los viroides (pequeñas cadenas circulares de 

ARN, carentes de proteínas y lípidos).17 

El tamaño del genoma viral es muy variable, pudiendo 

ser de uno a cientos de kilobases. En cuanto a su morfología, 

existe también gran diversidad: icosaédrica, esférica, en 

forma de botella, baciliforme, ovoide, alantoidea, forma de 

barra, forma de limón, forma de gota, filamentosa, 

pleomorfa, etcétera. Existen virus con envoltura y aquellos 

que no la presentan. Sumado a todo lo anterior, se ha 

observado una gran diversidad en los organismos que sirven 

como hospederos virales, incluyendo algas, arquea, 

bacterias, hongos, invertebrados, plantas, protozoarios y 

vertebrados.17 

En el cuadro I se muestran las diferentes familias de 

virus que infectan a los vertebrados. En nuestro país, las 

infecciones virales humanas más frecuentes son las de vías 

respiratorias, según los reportes del Boletín Epidemiológico 

de la Secretaría de Salud.23 Entre los virus causantes de 

estas, están los adenovirus (familia Adenoviridae), 

metapneumovirus (familia Pneumoviridae), virus 

parainfluenza (familia Paramyxoviridae), virus influenza 

(familia Orthomyxoviridae), orthopneumovirus o virus 

sincicial respiratorio (familia Pneumoviridae), 

rhinovirus/enterovirus (familia Picornaviridae) y los CoV 

(familia Coronaviridae). 

La familia de los CoV ha adquirido gran relevancia durante 

las últimas dos décadas por las epidemias y pandemias que han 

aquejado a la humanidad. La clasificación actual de los CoV 

reconoce 46 especies en 26 subgéneros, cinco géneros y dos 

subfamilias que pertenecen a la familia Coronaviridae.24 Se 

trata de una familia de virus con envoltura, una cadena positiva 

(sentido 5´-3´) de ARN con morfología esférica que infecta a 

vertebrados.17 El SARS-CoV-2, causante de la pandemia actual 

(COVID-19), es un CoV del reino Riboviria, orden Nidovirales, 

suborden Cornidovirineae, familia Coronaviridae, subfamilia 

Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus, subgénero 

Sarbecovirus, especie Coronavirus 2 del Síndrome Respiratorio 

Agudo Grave (figura 1).20 

Estructura molecular del SARS-CoV-2 

Los CoV son virus envueltos, es decir, presentan una 

membrana lipídica que forma partículas de entre  

100-160 nm de diámetro. Su genoma consta de una sola 

cadena de ARN positiva, que les permite llevar a cabo la 

traducción de manera directa después de la infección, sin 

necesidad de ningún intermediario. La cadena de ARN 

contiene entre 27 y 32 kb; son los virus de ARN con los 

genomas más grandes pero esto representa un genoma 

100 000 veces menor que el genoma humano. Los viriones 

son esféricos y su particular característica son las 
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Cuadro I Familias de virus que infectan a vertebrados 

ADN 

Doble cadena Una cadena Doble cadena-transcriptasa reversa 

Adenoviridae* 

Asfarviridae 

Alloherpesviridae 

Herpesviridae* 

Iridoviridae 

Papillomaviridae* 

Polyomaviridae* 

Poxviridae* 

Anelloviridae 

Circoviridae 

Parvoviridae* 

Hepadnaviridae* 

ARN 

Una cadena (–) Una cadena (+/–) 

Mononegavirales  Arenaviridae* 

Bunyaviridae* 

Filoviridae* 

Bornaviridae 

Paramyxoviridae* Rhabdoviridae* 

Pneumoviridae* 

Deltavirus Orthomyxoviridae* 

Una cadena (+) 

Doble cadena 
Una cadena-transcriptasa 

reversa 
Nidovirales  

Arteriviridae 

Coronaviridae* 

Astroviridae* 

Caliciviridae 

Flaviviridae* Hepeviridae* 

Nodaviridae 

Picornaviridae* 

Togaviridae* 

Birnaviridae 

Picobirnaviridae 

Reoviridae* 

Metaviridae 

Retroviridae* 

*Familias de infecciones virales humanas vigiladas por las autoridades sanitarias23  

(–) cadena antisentido 3´-5´; (+/–) cadena sentido 5´-3´ con un segmento antisentido 3´-5; (+) cadena sentido 5´-3´. Los genomas virales 
de cadena sencilla de ARN se clasifican en sentido negativo o positivo dependiendo de si las secuencias del genoma coinciden o no 
con las secuencias de los ARN mensajeros. Tomado y modificado del Décimo Reporte del ICTV17 y la lista maestra de especies 
2018b.v2 del ICTV 
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Reino

Riboviria

Orden

Nidovirales

Suborden

Abdinovirineae

Suborden

Cornidovirineae

Suborden

Arnidovirineae

Familia

Coronaviridae

Subfamilia

Orthocoronavirinae

Subfamilia

Letovirinae

Género

Alphacoronavirus

Género

Betacoronavirus

Género

Deltacoronavirus

Género

Gammacoronavirus

Género

Alphaletovirus

5 subgéneros

Sarbecovirus

12 subgéneros 4 subgéneros 2 subgéneros 1 subgénero

Especie

SARS-COV-2

Figura 1 Ubicación taxonómica del SARS-CoV-2 

 

La familia Coronaviridae posee dos subfamilias, cinco géneros, 26 subgéneros y 46 especies en total. El género Betacoronavirus 
contiene cinco subgéneros, en uno de ellos, Sarbecovirus, se encuentra la especie Severe Acute Respiratory Syndrome-related 
coronavirus, a la cual pertenece el SARS-CoV-2 
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proyecciones en forma de espículas que emanan de la 

superficie, lo que les da una apariencia de corona solar y de ahí 

su nombre.25 En general tienen de seis a 11 marcos de lectura 

abiertos (ORF, por sus siglas en inglés). El primer ORF 

representa aproximadamente 67% del genoma y codifica  

16 proteínas no estructurales (nsp); los restantes ORF codifican 

proteínas accesorias y estructurales, que son especie-específicas 

e indispensables para la replicación viral.25,26 

El número de proteínas accesorias puede variar dependiendo 

de la especie. Las proteínas estructurales principales son la 

glicoproteína de superficie, conocida como espícula o “Spike” 

(S), la proteína de envoltura (E), la proteína de membrana (M) 

y la proteína de la nucleocápside (N). Las proteínas nsp7, 

nsp13 y E parecen ser las más conservadas y los genes S y orf8 

son los más variables. En general los coronavirus usan 

peptidasas como receptores. Específicamente los SARS-CoV 

usan la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como 

receptor principal, aunque moléculas como CD26 y CD209L 

pueden actuar como receptores secundarios.27,28 

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN de alrededor de 28 800 

bases. Al ser virus de ARN su tasa de mutación es muy alta; se 

estima que en promedio, ocurren 1-2 mutaciones por mes.29 

Contiene 14 ORF que codifican 27 proteínas (figura 2). El 

orf1ab y orf1a (localizados en 5´) codifican a las proteínas 

pp1ab y pp1a, respectivamente; juntas comprenden 15 nsp: 

nsp1 a nsp10 y nsp12 a nsp16. En el extremo 3´ se encuentran 

las cuatro proteínas estructurales S, E, M y N y ocho proteínas 

accesorias 3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b y orf14. En los primeros 

aislados se identificaron diferencias respecto a SARS-CoV, por 

ejemplo, no posee la proteína 8a; la 8b es más grande  

(121 aminoácidos [aa] frente a 84 aa) y la 3b es más corta  

(22 aa frente a 154 aa); nsp3 y nsp2 tienen 102 y 61 

sustituciones de aa, respectivamente, mientras que en las nsp7, 

nsp13, E, M, p6 y 8b no se encontraron sustituciones de aa.30 

De manera global, la diferencia con SARS-CoV es de 380 aa. 

Sin embargo, se requieren más estudios para conocer las 

implicaciones funcionales de dichas diferencias, así como de la 

variabilidad que va adquiriendo a través del tiempo y su 

relación patogénica. En el cuadro II se resumen las principales 

características de los marcos de lectura abiertos y las proteínas 

del SARS-CoV-2. 

Una de las proteínas más caracterizadas de SARS-CoV-2 es 

la proteína S, la cual contiene 1273 aa y se ensambla en 

trímeros para su interacción con el receptor de la célula 

hospedera. Dicha interacción ocurre por medio del dominio de 

unión al receptor (RBD) con el dominio peptidasa (PD) de la 

ACE2.30 La proteína S se divide en dos subdominios: S1, que 

contiene el RBD, y S2, que participa en la fusión de 

membranas celulares. La proteína S está más relacionada con el 

SARS-CoV de murciélago y contiene 27 sustituciones de aa; 

seis residuos en la región 357-528 dominio RBD, seis en el 

dominio 569-655 y cuatro en el C´-terminal de la subunidad S1 

que se une al receptor.30,31,32,33 

El RBD parece ser la región más variable del virus. Seis 

residuos de este dominio son críticos para la unión a ACE2 

(L455, F486, Q493, S494, N501 y Y505), cinco de los cuales 

son distintos al SARS-CoV. Los estudios bioquímicos han 

mostrado alta afinidad del RBD a ACE2 de humanos, hurones, 

gatos y otras especies, aunque los análisis computacionales no 

predicen una interacción ideal. Esto último sugiere que la 

eficiencia de interacción se da en función de la selección 

natural y esto, a su vez, descarta el que SARS-CoV-2 haya 

surgido como un producto de la manipulación viral. En la 

unión S1-S2 existe un sitio de escisión polibásico por 

inserción de 12 nucleótidos que permite una escisión 

eficiente por furina y otras proteasas, lo que impacta en la 

infecciosidad viral y en la gama de hospederos. Tanto la 

inserción del sitio polibásico como la optimización del 

dominio RBD parecen ser características distintivas del 

nuevo CoV.26 La región de la proteína S entre los residuos 

330-500 es altamente conservada entre las distintas 

secuencias de SARS-CoV-2 y la región genómica que la 

codifica se encuentra enriquecida en cadena doble, lo que 

podría limitar su variabilidad.34 Sin embargo, se han 

identificado mutaciones en esta región, como la V354F, 

cuyos estudios estructurales de acoplamiento ligando-

receptor determinaron que podría tener mayor afinidad a la 

ACE2, lo cual supone una potencial capacidad de inducir 

una “superinfección”.35 

Finalmente, los estudios filogenéticos derivados de las 

primeras secuencias genómicas caracterizadas determinaron 

que el SARS-CoV-2 está más relacionado con el CoV de 

murciélago BatCov-RaTG13 (96% de identidad) que con el 

SARS-CoV humano (80% de identidad) y que los 

murciélagos son los hospederos naturales de SARS-CoV-2.36 

Además, es posible que exista un hospedero intermedio entre 

estos y los humanos.31,36 El análisis de la estructura genómica 

y molecular de los aislados de SARS-CoV-2 de diversas 

regiones geográficas ayudará a conocer su variabilidad y 

relación patogénica, así como el diseño e identificación de 

fármacos que ayuden a controlar la infección. 

Contagio, infección y mecanismos de acción 

Hasta principios del presente milenio, se había considerado 

que las infecciones por CoV en seres humanos se enfocaban en 

las vías aéreas superiores. Así, se les ubicó como causantes de 

una proporción considerable de los cuadros gripales comunes 

que con frecuencia afectan en la infancia,37,38,39 infecciones 

autolimitadas, sobre las que existe cierta evidencia que sugiere 

un efecto benéfico en el hospedero.39 Los cuatro CoV causantes 

de estos cuadros comunes —229E (género alfa), NL63 (género 

alfa), OC43 (género beta) y HKU1 (género beta)— circulan 

ampliamente entre los humanos.39,40,41 Sin embargo, a partir del 

2002 este patrón ha cambiado y tres nuevos CoV (SARS-CoV, 

MERS-CoV y ahora el SARS-CoV-2) ya han causado tres 

epidemias de infecciones a vías aéreas inferiores y están 

asociados a fallas respiratorias graves.42 

Los CoV responsables de estas epidemias tienen sus 

reservorios en otras especies animales, como el murciélago, 

y han “saltado” al humano a través del proceso de zoonosis, 

en el que especies domésticas pueden haber funcionado 

como intermediarias.1 Estas migraciones parecen estar 

ligadas a procesos de urbanización específicos, con 

prácticas de cultivo de especies menores que han facilitado 

procesos de evolución acelerada de ciertos CoV.41 Entre 

humanos, los CoV son transmitidos fundamentalmente 

mediante aerosoles respiratorios directos pero también por 

medio de fómites y a través de la ruta fecal oral, aunque esta 

última es la vía de contagio menos frecuente. 
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Figura 2 Estructura del genoma de SARS-CoV-2 

 

En color azul se representan los marcos de lectura abierta (ORF) y proteínas no estructurales; en color naranja se muestran las 
proteínas estructurales y en color verde, las proteínas accesorias 

 

Una vez efectuada la inhalación, ingestión, inoculación o 

autoinoculación, los CoV infectan las células epiteliales de las 

mucosas respiratorias y digestivas. También se ha 

documentado, aunque de manera mucho menos frecuente, 

infección a tejido neural, endotelial, y linfoide.43 Como ya se ha 

mencionado, la incorporación de los CoV a la célula hospedera 

se inicia cuando proteínas específicas de la envoltura (proteína 

S) entran en contacto con sus receptores, los cuales están 

presentes en la membrana celular; para SARS-CoV y 

SARS-CoV-2 se ha identificado la peptidasa ACE2 como la 

proteína receptora.44,45 Para el caso del MERS-CoV, el receptor 

es la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4, por sus siglas en inglés).46 

La entrada del SARS-CoV-2 a la célula receptora depende de 

la interacción del complejo S con dos proteínas celulares: ACE2 

y la proteasa de serina TMPRSS2.43 La ACE2 actúa como 

proteína de unión, mientras que TMPRSS2 facilita la entrada 

del virus a la célula. Una vez efectuada la unión entre ACE2 y 

la proteína S viral, específicamente el dominio S1 del complejo, 

la TMPRSS2 desencadena cambios conformacionales en todo 

el complejo S de proteínas, lo que activa el complejo S y facilita 

que el dominio S2 pueda iniciar la fusión entre la membrana 

celular y la viral.41,43,45,47 Esta unión ha sido considerada 

determinante en la eficiencia para la infección y, así, la 

distribución de los receptores en los tejidos celulares 

correlaciona con la distribución de los cambios y daños 

generados por la infección.48,49 

Una vez dentro de la célula, se efectúa la biosíntesis, fase en 

la que el genoma viral utiliza la maquinaria celular del 

hospedero para la replicación, la transcripción y la traducción, y 

de este modo se forman las copias de su material genético y de 

sus componentes proteicos. Los genomas recién producidos 

funcionan como moldes para nuevas rondas de transcripción, 

con lo cual dan lugar a la amplificación. Se integran entonces 

estos genomas con las proteínas producidas, en el proceso 

conocido como ensamblaje, y finalmente estas nuevas 

partículas virales son liberadas al medio extracelular, en donde 

pueden repetir este ciclo en nuevas células hospederas.41 

Si bien el tracto respiratorio, en particular el tejido pulmonar, 

es uno de los blancos principales del SARS-CoV-2, existen 

evidencias de que no es el único,50 pues todos aquellos tejidos 

que sean ricos en la proteína ACE2 son susceptibles a la 

infección por SARS-CoV-2, como es el caso del tracto 

intestinal (más del 20% de pacientes infectados presentan 

diarrea). De hecho, partículas virales han sido detectadas en 

las heces fecales de sujetos infectados. Otros órganos que 

también se ven afectados en pacientes con COVID-19 

incluyen hígado, corazón, riñones y cerebro. Si bien se ha 

detectado la presencia de SARS-CoV-2 en estos tejidos, es 

importante distinguir entre el daño causado directamente por 

el virus y el daño causado por reacciones inmunológicas del 

hospedero que, como veremos a continuación, pueden ser 

exacerbadas en este tipo de pacientes.50 En el caso del 

hígado, la gran cantidad de medicamentos que son 

administrados a los pacientes con COVID-19 parece influir 

en el daño causado a este órgano. 

Respuesta inmune ante infección por 

SARS-CoV-2 

Para que una célula infectada por un virus inicie la respuesta 

inmune innata, es necesario que produzca interferón (IFN), una 

proteína perteneciente a la familia de las citocinas que favorece 

la maduración de las células presentadoras de antígenos y la 

producción de citocinas proinflamatorias por parte de 

neutrófilos y monocitos-macrófagos. Dichas citocinas inducen 

el reclutamiento y la secreción de anticuerpos por las células B 

y amplifican la función de los linfocitos T efectores, ambos 

componentes de la respuesta inmune adaptativa.51 

Diversas moléculas virales pueden inducir la producción de 

IFN, como el ARN viral que activa los factores de transcripción 

(IRF3/NF-kB y RIG-I/MDA5) que regulan su expresión.52 El 

IFN secretado induce la síntesis de proteínas con actividad 

antiviral, como enzimas, quimiocinas, proteínas involucradas 

en la presentación de antígenos, factores de transcripción, 

proteínas de choque térmico y proteínas apoptóticas.53 Además, 

en el efecto del IFN se involucran vías intracelulares antivirales 

que pueden inhibir uno o varios puntos del ciclo de replicación 

de los virus (efecto acumulativo), como la penetración de los 

virus a las células del hospedero, la transcripción de su ARN 

mensajero, la replicación de su genoma, el ensamble y la 

liberación de los viriones, además de que pueden eliminar las 

células infectadas mediante el proceso de muerte celular 

programada o apoptosis.54 
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Cuadro II Características de los marcos de lectura abiertos y las proteínas codificadas por SARS-CoV-2 

ORF Posición Proteína Residuos Función 

1a 
266 
13483 

nsp1 181 
Degradación de ARNm celular por interacción con la subunidad ribosomal 
40s, inhibición de la señalización de IFN 

nsp2 
homólogo p65 

819 
Modulación de la vía de señalización de supervivencia celular por 
interacción de PHb y PHB2 

nsp3 
PL2-PRO 

2764 

Escisión N-terminal de la poliproteína replicasa. Junto con nsp4 participa en 
el ensamble de vesículas de doble membrana, las cuales son necesarias 
para la replicación viral. Bloqueo de la respuesta inmune innata por bloqueo 
de la fosforilación, dimerización y traslocación nuclear de IRF3. Promueve la 
expresión de citosinas 

nsp4 3264 Participa en la formación de vesículas de doble membrana 

nps5 
3CL-PRO 

3570 
Proteinasa tipo 3C. Proteasa principal (Mpro), proteasa parecida a 
quimotripsina, escisión de polipéptidos, inhibición de señalización IFN 

nsp6 3860 
Restricción de la formación del autofagosoma, formación de vesículas de 
doble membrana 

nsp7 3943 
Forma un complejo hexadecamérico con nsp8.* Participa en la replicación 
viral al actuar como primasa. Cofactor con nsp8 y nsp12 

nsp8 4141 Primasa cofactor nsp7 y nsp12 

nsp9 4254 
Participa en la replicación viral; actúa como proteína de unión a ARN de 
cadena sencilla 

nsp10 
GFL 

4392 
Forma heterodímeros con nsp14 y nsp16 para estimular la actividad 3´-
5´exorribonucleasa y O-metiltransferasa respectivamente 

1b 
13468 
21,555 

nsp12 
RdRP 

5325 ARN polimerasa dependiente de ARN 

nsp13 5926 ARN helicasa, 5´trifosfatasa 

nsp14 6453 
Exorribonucleasa, N7-MTasa. Adiciona 5´cap al RNA viral; es importante 
para la edición del genoma viral* 

nsp15 6799 Endoribonucleasa, evasión de sensores de dsRNA 

nsp16 7096 
2´-o-ribosa MTasa, evasión del reconocimiento MDA5, regulación negativa 
de la inmunidad innata 

S 21563-25384 S 1273 
Forma homotrímeros en la superficie viral y es la responsable del aspecto en 
espícula, así como de la unión a ACE2 mediante el dominio RBD para 
infectar a la célula hospedera. 150 kDa* 

3a 25,393-26,220 3a 275 

Forma homotetrameros para formar canales de potasio. Modula la liberación 
del virus, regula la expresión de subunidades de fibrinógeno FGA, FGB y 
FGG. Regula a la baja al receptor de interferon tipo 1. Inducción de 
apoptosis vía caspasa 8/9 

3b  3b 22 Activación de AP-1 vía ERK y JNK. Inducción de apoptosis vía caspasa 3 

E 26,245-26472 E 75 
Facilita el ensamble y la liberación de los virus 8-12 KDa; es altamente 
divergente 

M 26523-27191 M 222 
Ensamble del virión. Interactúa con las proteínas N y E. Proteína estructural 
más abundante 25-30 KDa con tres dominios transmembranales* 

6 27202‐27387 6 61 Factor de virulencia. Inhibe la síntesis de IFN y la traslocación de STAT1* 

7a 27394‐27759 7a 121 
Proteína transmembranal tipo 1 involucrada en el ensamble viral, activa la 
liberación de citocinas proinflamatorias* 

7b 27756‐27887 7b 43 Proteína integral de membrana* 

8 27894‐28259 8 121 Modulación de la replicación viral, activación de caspasa-3* 

N 28274‐29533 N 419 
Nucleoproteína que empaqueta el genoma viral, interactúa con la proteína 
M. Participa en la eficiencia de la transcripción de RNA viral subgenómico y 
en la replicación viral 

14   73 No caracterizada, función desconocida 

10 29,558-29674 10 38  

ORF y proteínas no estructurales (nsp; en color azul). ORF y proteínas estructurales (en color naranja). ORF y proteínas 
accesorias (en color verde). En las poliproteínas 1a y 1b se anota la posición subsecuente de aminoácidos, mientras que 
en las proteínas accesorias y estructurales se anota el tamaño total. Tomado de las referencias 27, 32 y 33 

*Funciones descritas en general para los SARS-CoV. Cabe mencionar que de acuerdo con el autor y aislado, los ORF y 
proteínas presentan diferencias 
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Lo que a la fecha sabemos de la respuesta inmune contra el 

virus SARS-CoV-2 (figura 3) se basa en los estudios de dos 

virus que tienen un porcentaje de identidad alto con él, el 

MERS-CoV y el SARS-CoV.55 Con base en ello se ha 

propuesto que el SARS-CoV-2 se une a células alveolares 

tipo 2.3 Posterior a esta interacción, el virus es endocitado en 

una partícula endosomal y puede ser reconocido debido a sus 

patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP) en la 

forma de ARN genómico, o sus intermediarios, durante la 

replicación viral (dsRNA). Los PAMP son reconocidos por 

receptores endosomales de ARN, TLR3 y TLR7, y sensores 

citoplásmicos de ARN (RIG-I/MDA5). El reconocimiento de 

los PAMP inicia una cascada de activación de proteínas, como 

NF-kB e IRF3, factores de transcripción que inducen la 

expresión de IFN y otras citocinas proinflamatorias, lo cual 

constituye la respuesta inicial antiviral. Asimismo, el IFN se 

une a su receptor IFNAR y ello activa la vía JAK-STAT, en la 

que las cinasas JAK1 y TYK2 fosforilan las proteínas STAT1 y 

STAT2. STAT1 y 2 forman un complejo con IRF9 y en 

conjunto se translocan al núcleo para iniciar la transcripción de 

genes estimulados por IFN (ISG) al unirse a las secuencias 

promotoras ISRE.56 

Estos mecanismos iniciales de respuesta inmune deberían ser 

suficientes para suprimir la replicación viral; sin embargo, se 

especula que así como el SARS-CoV utiliza estrategias para 

modular dicha respuesta, el SARS-CoV-2 puede interferir con 

el inicio de la respuesta inmune innata mediante la inhibición 

del reconocimiento de los PAMP, el bloqueo de la vía de 

señalización para producir IFN y la translocación de STAT1/2 

(activados tras la interacción IFN/IFNAR), para evitar la 

producción de citocinas proinflamatorias.57 

Una disminución de la respuesta inicial antiviral trae como 

consecuencia la replicación viral y el reclutamiento de 

neutrófilos y monocitos-macrófagos, así como la disminución 

de linfocitos, lo cual se ha observado en pacientes con 

COVID-19 que desarrollan la enfermedad de manera severa e 

incluso con consecuencias fatales.57 La presencia de un número 

elevado de células de la respuesta inmune innata incrementa los 

Figura 3 Mecanismos de respuesta inmune propuestos durante la infección por SARS-CoV-2  

El SARS-CoV-2 se transmite por secreciones respiratorias e infecta las células alveolares tipo 2. Las etapas 
involucradas en la progresión de la infección incluyen una baja producción de INF (1), que favorece la replicación viral 
(2) y un estado de neumonía que resulta en una condición proinflamatoria y en el reclutamiento y activación de 
neutrófilos y monocitos-macrófagos (3). Estas células amplifican la respuesta inmune mediante la secreción de 
citocinas, fenómeno denominado “tormenta de citocinas” (4). Finalmente se favorece una respuesta Th1/Th17 y una 
baja producción de anticuerpos antivirales (5). Los pasos 4 y 5 se relacionan con un estado crítico en aquellos 
pacientes más susceptibles por su condición debido a enfermedades asociadas. Figura modificada a partir de la 
referencia 14 
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niveles en plasma de citocinas como IP-10, MCP-1, MIP-1A y 

TNFalfa, lo cual trae como consecuencia una “tormenta de 

citocinas” que se relaciona con la gravedad de la enfermedad.58 

Más aún, se ha postulado que en este microambiente 

proinflamatorio, linfocitos específicos Th1/Th17 podrían ser 

activados y contribuir a la amplificación de la respuesta 

inflamatoria,59 aunque también se puede observar una respuesta 

disminuida de producción de anticuerpos específicos capaces 

de reconocer al virus, que podrían ayudar a su neutralización. 

No obstante, la presencia de citocinas antiinflamatorias Th2 

(IL-4, IL-5, IL-10) puede favorecer la replicación viral.60 Se 

considera que una respuesta inmune deficiente en la 

producción de IFN y, por lo tanto, la falta de control viral en 

etapas iniciales, es uno de los mecanismos responsables del 

desarrollo de estados críticos en aquellos pacientes con 

diabetes, hipertensión y enfermedades cardiovasculares.61 

COVID-19: síntomas y tratamiento 

En general, la propagación de los virus puede ser por medio 

de contacto directo, aerosoles (gotículas de saliva), fluidos 

corporales (sangre, semen), orina, heces, o bien, por superficies 

y objetos contaminados. Por esta razón, la higiene personal y 

mantener una distancia apropiada entre personas son formas de 

evitar el contagio. En el caso particular del SARS-CoV-2, se ha 

determinado que la propagación ocurre a través de gotículas de 

saliva (al hablar o toser), al estornudar, por el contacto directo 

entre individuos y a través de superficies contaminadas. En las 

personas infectadas por SARS-CoV-2, el periodo de 

incubación, es decir, el tiempo transcurrido desde que la 

persona es infectada por el virus hasta que manifiesta síntomas, 

es de cinco a seis días, aunque puede ser tan corto como dos 

días o tan largo como 14 días. La mayoría de las personas 

infectadas presenta síntomas leves, que son los típicos del 

resfriado común; incluso algunos pueden ser asintomáticos. 

Solo entre 15 y 25% de los sujetos infectados presenta síntomas 

que ameriten hospitalización. La mayoría de los pacientes con 

COVID-19 que han sido hospitalizados presentan una 

enfermedad respiratoria severa, acompañada por fiebre, dolor 

de pecho, tos seca y mareo. Además de estos síntomas, algunos 

pacientes presentan fatiga, dolor muscular, diarrea, dolor de 

garganta, pérdida del olfato, dolor de cabeza y dolor 

abdominal.62,63 

A la fecha, no existe un medicamento específico y eficaz 

para el tratamiento de COVID-19; tampoco existe una vacuna. 

Por lo tanto, el tratamiento de soporte (oxigenación, ventilación 

y el manejo de fluidos) es por ahora la mejor opción que se 

tiene para aquellos pacientes que requieren hospitalización.64 

También ha sido reportado el empleo de dosis bajas de 

corticoesteroides, antivirales (incluyendo oseltamivir, 

ganciclovir, lopinavir y ritonavir) e interferón.65,66 Incluso en 

algunos hospitales de China se ha empezado a explorar el uso 

de la medicina tradicional china.67 

Dado que en este tipo de pacientes el principal órgano 

afectado es el pulmón, el soporte respiratorio es prioritario.68,69 

Existen varios grados de soporte respiratorio, los cuales 

dependerán del grado de insuficiencia respiratoria. A su vez, 

esta es determinada con base en las manifestaciones clínicas y 

los estudios de gabinete. 

Paciente con disnea moderada 

La/el paciente puede deambular; su frecuencia respiratoria es 

de 32 a 40 y no hay datos de cianosis. Se recomienda oxígeno 

(4 L por minuto). Si el/la paciente no responde en una hora, 

debe ir al siguiente paso. 

Paciente con disnea grave 

El/la paciente no puede deambular; su frecuencia respiratoria 

es mayor de 40 y existen datos de cianosis. Se debe administrar 

oxígeno en forma directa. En estas circunstancias, existen 

varias opciones: 

 

a) Oxígeno supletorio por medio de cánula nasal: esta 

modalidad tiene varios problemas: resequedad y 

posible daño en la mucosa nasal, así como aspersión 

de líquidos nasales que pueden infectar al personal de 

salud. 

b) Uso de oxígeno por métodos no invasivos: uso de 

mascarilla nasal cerrada. Se recomienda cuando el 

paciente, además de los datos clínicos, tiene una 

saturación de oxígeno < 90%, pero sin datos de 

acidosis metabólica grave (pH = 7.25-7.35). Si en una 

hora el paciente no mejora, es necesario intubarlo. 

c) Intubación: desafortunadamente, el 90% de los 

pacientes con insuficiencia respiratoria requiere este 

tipo de respiración asistida. El tiempo de duración es 

muy variable y puede ser de cinco a 15 días. Es 

importante tomar en cuenta las siguientes 

consideraciones: se deben usar filtros antimicrobianos 

en el equipo, con el objetivo de disminuir el riesgo de 

infecciones bacterianas, así como medidas 

antisépticas diarias en el equipo. Idealmente, estos 

pacientes deben estar semisentados y se les debe 

cambiar de posición entre cada cuatro y seis horas, 

con el fin de evitar las úlceras de decúbito. Debe 

hacerse movilidad pasiva de los miembros inferiores, 

con el objeto de disminuir las posibilidades de 

tromboembolismo venoso, así como el síndrome de 

neuropatía posterior a choque. Los pacientes 

intubados generalmente están en un estado de 

agitación que dificulta el procedimiento; sin embargo, 

puede usarse algún tipo de sedación leve que sea 

administrada y monitoreada por un anestesiólogo. 

 

Debido a la rapidez con que esta infección pasa de estado 

estable a muy grave, se recomienda que cualquier 

procedimiento mencionado se haga en un hospital debidamente 

preparado. Esto implica que debe contar con unidades de 

cuidados intensivos (UCI), con el personal médico, de 

enfermería y de apoyo (camilleros) bien capacitado, que 

además cuente con el equipo necesario para evitar la 

transmisión de la infección. 

Tomando en consideración que se tienen identificados 

diversos factores pronósticos, no debe olvidarse que las 

comorbilidades continúan su curso natural y, por lo tanto, se les 

debe seguir controlando. La diabetes mellitus se debe 
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monitorear diario, sobre todo en pacientes que hayan recibido 

corticoesteroides, como la metilprednisolona, en el tratamiento 

de la neumonía. La presión arterial debe seguir controlándose 

de acuerdo con las cifras diarias. Pacientes inmunosuprimidos, 

por enfermedad o trasplante, deben evaluarse conjuntamente 

con un médico especialista del área respectiva, sobre la 

conveniencia de seguir, reducir o suspender dicho tratamiento. 

Aunque se han informado muy pocos casos con neoplasia en 

tratamiento, el consenso es que el tratamiento se puede retardar, 

sin que se afecten las posibilidades de obtener una buena 

respuesta de la neoplasia.70 Como es lógico, aún no se tienen 

pacientes con seguimientos largos después de la infección, por 

lo que se desconoce si quedan daños en algún órgano.  

Terapias antivirales 

El desarrollo de una terapia antiviral es un proceso que puede 

tomar alrededor de 10 a 15 años, lo que representa un problema 

cuando una población se enfrenta a enfermedades emergentes.71 

Este tipo de patologías no cuentan con una terapia específica, lo 

que lleva a emplear, a partir de experiencias previas, 

tratamientos ya utilizados para otras patologías y que pudieran 

ser efectivos para su pronto uso ante una emergencia.72 En la 

actualidad, se proponen más de 20 tratamientos para palear la 

COVID-19,73 los cuales van desde agentes ya conocidos, como 

las aminoquinolonas, hasta la trasferencia de inmunidad a 

través de la transfusión de plasma convaleciente. 

Uno de los fármacos que ha sido recomendado por la OMS 

es la hidroxicloroquina, conocida por su uso en el combate del 

paludismo, pero que también ha demostrado tener eficacia en el 

tratamiento de otras enfermedades emergentes, como el Zika.74 

Este compuesto aumenta el pH de las vacuolas intracelulares, 

incluyendo los lisosomas, lo que bloquea la degradación 

proteica por hidrolasas; también perturba las modificaciones 

postraduccionales en el complejo de Golgi, lo que incluye la 

modificación de los patrones de glucosilación de los receptores 

que el virus emplea para infectar las células.75 Recientemente, 

la administración de hidroxicloroquina en una pequeña cohorte 

de pacientes que padecían COVID-19 demostró la reducción de 

la carga viral y se tuvo registro de esto desde el día tres del 

tratamiento. En este mismo estudio se incluyó un grupo de 

pacientes a los que se les coadministró azitromicina, 

tratamiento que pronunció aún más la disminución de la carga 

viral.76 Cabe destacar que no es aún conocido el mecanismo de 

acción por el cual este antibiótico podría surtir efecto ante la 

COVID-19. 

Otros medicamentos ya empleados en el tratamiento del 

síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) son el 

lopinavir y el ritonavir, mismos que solos o en combinación 

con el interferón beta-1b (IFN-beta-1b) han demostrado, en un 

modelo animal de infección que semeja al síndrome 

respiratorio de Oriente Medio, inducir una mejor resolución de 

la enfermedad.77 El lopinavir es un inhibidor de la aspartato 

proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) que 

se combina con el ritonavir para incrementar su vida media a 

través de la inhibición de las enzimas del sistema citocromo 

P450.78 Por su parte, al ser reconocido por su receptor, el IFN-

beta-1b induce la producción de proteínas que bloquean la 

replicación viral, en parte debido a la inhibición de la 

traducción del ARN viral.79 In vitro, el IFN-beta-1b ha 

demostrado tener mayor actividad antiviral contra el 

MERS-CoV que el lopinavir/ritonavir solos o en combinación. 

En un modelo de infección por MERS-CoV en ratones, se ha 

demostrado que lopinavir/ritonavir, en combinación con el 

IFN-beta-1b, reduce discretamente la carga viral, pero no 

mejora los signos de daño pulmonar agudo.80 El primer ensayo 

que utilizó la combinación de lopinavir/ritonavir para la 

COVID-19 reportó que su administración no confirió ventaja 

alguna en la mejora clínica en comparación con pacientes con 

tratamiento estándar, incluyendo la mortalidad a 28 días.78 

Originalmente creado para el tratamiento del Ébola, el 

remdesivir (GS-5734) es un análogo de la adenosina que 

requiere del anabolismo intracelular para generar un metabolito 

activo que interviene en la actividad de la ARN-polimerasa 

ARN viral-dependiente.81 Este agente antiviral no resultó ser 

efectivo contra el Ébola; sin embargo, está probando ser eficaz 

contra otro tipo de infecciones virales, como las causadas por 

los CoV.80,82 De hecho, el primer caso de la COVID-19 

reportado en Estados Unidos fue un caso agudo al que se trató 

con remdesivir y el paciente mostró una notable mejoría al 

poco tiempo.83 En la actualidad, este agente está siendo 

probado en cientos de pacientes para evaluar su efectividad 

ante la emergencia actual.84 Otros análogos de la ribosa, como 

el EIDD-1931, han mostrado tener efecto antiviral in vitro 

contra distintos CoV, incluido el SARS-CoV-2, mientras que 

su homólogo, el EIDD-2801, específicamente diseñado para su 

administración oral, ha demostrado que inhibe la replicación 

viral en ratones, además de que mejora los signos de daño 

pulmonar agudo. Este efecto se asocia con la alta tasa de 

mutaciones que el virus adquiere en su intento de replicación.85 

Otro agente que se está sumando a los candidatos para 

pruebas clínicas contra la COVID-19 es la ivermectina, un 

agente antiparasitario cuyo mecanismo de acción consiste en la 

inhibición de la interacción entre la proteína integrasa del VIH 

y la importina alfa/beta-1, responsable de la importación del 

VIH al núcleo y en consecuencia su replicación. Aunque su 

mecanismo de acción en otras enfermedades no ha sido 

demostrado, su eficacia ha sido comprobada contra la 

replicación viral en la fiebre del Nilo, el dengue86 y la 

influenza. Los primeros ensayos in vitro para probar su 

efectividad contra la COVID-19 demuestran que el 

SARS-CoV-2 disminuyó drásticamente su tasa de 

replicación.87 

La inmunización pasiva por la transferencia de plasma de 

sujetos que se han recuperado de enfermedades respiratorias 

causadas por CoV ha sugerido también eficacia. Por ejemplo, 

por medio de un metaanálisis se ha propuesto que la transfusión 

de plasma de convalecientes derivados de sujetos que cursaron 

con influenza o con síndromes respiratorios causados por CoV 

redujo la mortalidad y no se reportaron efectos secundarios de 

consideración.88 Recientemente, un estudio preliminar con 

cinco pacientes que padecían COVID-19 en su forma severa, 

fueron tratados con plasma de sujetos recuperados a la par con 

agentes antivirales y prednidsolona. Después de tres días, 

cuatro pacientes (80%) mostraron ausencia de fiebre y todos se 

recuperaron de manera paulatina.89 

A pesar de estas prometedoras pero preliminares 

observaciones, este y todos los demás ensayos aquí citados 

requerirán de un mayor número de pacientes para corroborar o 

descartar la eficacia de estos agentes contra la COVID-19. De 
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manera global, existen más de 600 ensayos clínicos registrados, 

de los cuales México participa con nueve hasta la fecha. Para 

profundizar en la información de todas las terapias que se están 

probando en la actualidad, y descubrir las nuevas propuestas de 

tratamiento que se están llevando a cabo, el lector siempre 

puede referirse al siguiente sitio web: www.clinicaltrials.gov.  

Métodos de detección 

La primera estrategia para diagnosticar la enfermedad 

generada por el virus SARS-CoV-2 fue confirmar la exposición 

o el contacto con pacientes previamente diagnosticados. Sin 

embargo, derivado de la rápida dispersión de la enfermedad, la 

Comisión Nacional de Salud de China formuló un programa de 

diagnóstico y tratamiento de la nueva neumonía por CoV. Este 

documento se sustentó en las recomendaciones emitidas 

previamente por la OMS para el SARS y el MERS y en él se 

consideró que la confirmación de neumonía viral por medio de 

tomografía computada era evidencia suficiente para el 

diagnóstico de la infección. Sin embargo, fue hasta el 17 de 

febrero de 2020 que la OMS aceptó este diagnóstico, siempre y 

cuando estuviera acompañado de la evaluación de la presencia 

del virus, por medio de la reacción en cadena de la polimerasa 

con transcripción inversa (RT-PCR), ya que esta representa una 

herramienta experimental de biología molecular altamente 

sensible y poderosa que permite analizar la presencia de 

secuencias de ARN con muy alta especificidad.90 De manera 

general, la estrategia metodológica consta de los siguientes 

pasos (figura 4): 

 

• Obtención de ARN total, en el que está incluido el ARN 

mensajero (ARNm), a partir de una muestra proveniente 

de un sujeto con sospecha de enfermedad COVID-19. 

Figura 4 Reacción en cadena de la polimerasa con transcripción reversa  

 

A partir de una muestra de un sujeto con sospecha de enfermedad COVID-19, se obtiene ARN para proceder (mediante transcripción 
reversa) a la síntesis de un ADN complementario (cDNA), el cual servirá de molde para amplificar (utilizando primers específicos) las 
secuencias virales de interés, mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). En el caso de la PCR en tiempo real, el gen de 
interés es amplificado junto con una señal fluorescente que permite distinguir si la muestra es positiva o negativa en relación con una 
línea basal 
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• Síntesis mediante transcripción reversa (RT) de una 

copia de ADN complementario (cDNA) de cadena 

sencilla, a través de la acción de una enzima retroviral 

transcriptasa reversa, misma que utiliza un juego de 

oligonucleótidos iniciadores (primers), que se alinean al 

ARN y comienzan la síntesis del cDNA, extendiéndose 

hacia el extremo 5’ terminal. Este paso permite 

maximizar el número de genes que pueden ser evaluados 

a partir de la muestra inicial. 

• Amplificación de una alícuota del cDNA obtenido en la 

RT por medio de la PCR, la cual se basa en procesos 

cíclicos de cambios de temperatura, en donde se permite 

la desnaturalización, alineación y elongación de 

secuencias específicas que son reconocidas por juegos de 

primers, previamente diseñados, para reconocer los 

genes de interés.91,92 Considerando que para este caso el 

objetivo es determinar la presencia de genes de 

SARS-CoV-2 dentro de las células humanas, la 

secuencia del genoma viral ha sido usada para diseñar 

primers específicos, entre los que se encuentran proteínas 

estructurales del virus, que incluyen: glicoproteínas de 

espícula (S), de la envoltura (E), de la membrana (M) y 

nucleocapside (N), o bien, genes accesorios 

especie-específicos requeridos para la replicación viral, 

como ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), 

hemaglutinina-esterasa (HE) y marcos de lectura abierta 

(ORF1a y 1b). En este sentido, diferentes países han 

establecido el uso de diferentes juegos de primers y la 

OMS recomienda utilizar los genes E y después la 

confirmación con el gen RdRp.93,94 

• Detección de los productos amplificados, al 

cuantificar en tiempo real los productos obtenidos en 

cada ciclo de amplificación, lo cual se logra por la 

incorporación de una molécula fluorescente que se 

asocia con el producto amplificado (PCR en tiempo 

real o Q-PCR). En algunos casos, la detección se 

podría hacer al incorporar colorantes intercalantes (o 

moléculas radioactivas), detectados mediante un 

analizador de imágenes en lo que se conoce como RT-

PCR en punto final.91,92 

 

Un aspecto importante en la detección de secuencias virales 

es el origen y el momento de la toma de muestra para el 

diagnóstico, ya que se ha descrito que después de cinco o seis 

días de haber presentado síntomas, los pacientes tienen altas 

cargas virales en el tracto respiratorio superior e inferior, de 

manera que al inicio de la enfermedad, un exudado 

nasofaríngeo u orofaríngeo es recomendable, mientras que en 

etapas avanzadas se sugiere obtener esputo del tracto 

respiratorio inferior o bien un lavado bronquioalveolar. 

Muestras provenientes de heces fecales pueden también ser 

utilizadas en el caso de pacientes con neumonía COVID-1994 y 

a partir del 27 de enero de 2020 también se permite el uso de 

muestras sanguíneas para la detección del virus. En este sentido, 

es importante recalcar que debe tenerse especial atención en los 

pacientes sintomáticos atípicos, así como en sujetos 

asintomáticos, ya que al momento la clasificación de los 

pacientes basados en el riesgo necesita ser verificada.95 

En relación con la bioseguridad, una vez que la muestra ha 

sido tomada, su procesamiento de lisis previo a la RT-PCR 

debe realizarse en un gabinete de bioseguridad clase II y una 

vez que el amortiguador de lisis (usualmente hecho a base de 

guanidina y detergentes) es añadido a la muestra, se puede 

considerar que el virus queda inactivo.94 

Dos aspectos fundamentales para la validación de pruebas 

moleculares útiles para el diagnóstico de SARS-CoV-2 son: el 

límite de detección (el cual puede llegar a 10 equivalentes 

virales genómicos/l) y que no haya reactividad cruzada con 

otros coronavirus. De acuerdo con la información publicada el 

5 de junio por el Instituto de Diagnóstico y Referencia 

Epidemiológicos (InDRE) (https://www.gob.mx/cms/uploads/ 

attachment/file/556189/Listado_de_pruebas_moleculares__tiles

_para_el_diagn_stico_de_SARS-CoV-2.pdf), son 27 las 

pruebas que actualmente han sido validadas en México, todas 

basadas en la RT-PCR. Entre ellas se encuentran las siguientes: 

Berlin Test, que es la prueba de referencia, todavía no 

disponible comercialmente; Cobas SARS-CoV-2 qualitative 

(Roche); Detection kit for novel 2019 Coronavirus RNA (Daan 

Gene Co.); VIASURE SARS-CoV-2 (cerTest Biotec); TaqMAn 

2019-nCov Assay kit (Applied Life Technologies Co.); 

DeCov19 kit, DeCoV19 kit triples y WoV19 kit (Genes Life Sapi 

de CV). En cuanto al número de pruebas moleculares 

diagnósticas que debe realizarse en cada país, hay que recalcar 

que no existe un número definido, pues esto depende del 

modelo de vigilancia y el seguimiento que cada país adopta. 

Es importante mencionar que a nivel internacional se han 

aprobado otras pruebas, incluso más rápidas que las 

mencionadas, como real-time RT-PCR rapid test 

XpertSARS-CoV-2 (Cepheid) y Vivalytic COVID-19 

(Randox), las cuales realizan la detección en 45 minutos y 

2.5 horas, respectivamente. Recientemente Abbot desarrolló 

ID NowTM COVID-19, la cual puede llevar a cabo la 

detección entre 5 y 13 minutos y está basada en la 

tecnología de amplificación isotérmica de ácidos nucleicos, 

dirigida al gen RdRp. Cabe mencionar que varias de las 

nuevas pruebas desarrolladas tienen aprobación para 

diagnóstico solo durante la emergencia sanitaria, por lo que 

aun estarían sujetas a validaciones futuras. 

Si bien es cierto que actualmente el diagnóstico de la 

enfermedad causada por coronavirus se basa en la detección por 

RT-PCR, también han sido planteadas otras estrategias para 

detectar la presencia viral. Una de ellas es la secuenciación del 

genoma viral completo, en la que se analiza el nivel de 

homogeneidad de la muestra problema con la secuencia del 

nuevo coronavirus. Esta prueba, además de aportar información 

diagnóstica, también genera importantes datos sobre la 

epidemiologia molecular del virus.95 Otra estrategia diagnóstica 

se basa en el desarrollo de inmunoensayos para la detección 

rápida de anticuerpos específicos, IgM o IgG, contra 

SARS-CoV-2 en el suero de pacientes. Aunque estos ensayos 

pueden proveer una ventaja en el tiempo de diagnóstico y en el 

costo de la detección, tienen una sensibilidad significativamente 

inferior a la detección por RT-PCR.94 De acuerdo con las 

recomendaciones internacionales, una prueba diagnóstica debe 

tener una sensibilidad > 80% y la sensibilidad de los 

inmunoensayos está por debajo. De hecho, se han reportado 

varios casos en España, Italia y República Checa, en donde este 

tipo de pruebas arrojaron fallos analíticos importantes, debido a 

la imposibilidad de detectar anticuerpos en los primeros  

5-11 días de la infección. 
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Hacia el desarrollo de vacunas 

Las vacunas son preparaciones desarrolladas para generar 

inmunidad contra enfermedades determinadas.96 Dicha 

inmunidad (denominada inmunidad adquirida) consiste en la 

generación de anticuerpos por parte del organismo vacunado 

contra el agente infeccioso (por ejemplo, una bacteria o un 

virus). Por lo general, las vacunas se producen a partir de 

formas muertas o debilitadas del agente infeccioso o bien a 

partir de uno de sus productos (por ejemplo, una toxina) o de 

una de las proteínas de su superficie (de la cápside, en el caso 

de virus).96 A lo largo de los últimos 220 años se han 

desarrollado de manera exitosa vacunas para más de 30 

enfermedades infecciosas que en otros tiempos causaban miles 

o millones de muertes. 

Durante la pandemia del virus de la influenza AH1N1 en 

2009, los productores de vacunas cambiaron rápidamente sus 

estrategias de producción de vacunas trivalentes contra el virus 

de la influenza estacional, a vacunas monovalentes 

pandémicas. Aunque esto solo implicó un cambio de cepas y 

procesos establecidos y aprobados para la liberación y 

distribución de la vacuna, pasaron seis meses para que la 

vacuna estuviera disponible y esta también llegó tarde para 

afrontar la segunda ola de la pandemia, que tuvo lugar en 

Estados Unidos en otoño de 2009.97 En esta ocasión, ante la 

pandemia de COVID-19, nos enfrentamos a un extraordinario 

desafío ante un virus que acaba de emerger y que es capaz de 

infectar a los humanos. La respuesta es muy complicada 

porque en la actualidad no existen vacunas contra CoV. 

La tecnología de vacunas ha evolucionado significativamente 

en la última década, incluido el desarrollo de varios candidatos 

de vacunas de ARN y ADN, y de vacunas con vectores (por 

ejemplo, Ervebo, una vacuna contra el virus Ébola, con vector a 

base del virus de la estomatitis vesicular [VSV], el cual ya cuenta 

con licencia en la Unión Europea), vacunas de proteínas 

recombinantes (por ejemplo, Flublok, una vacuna contra el virus 

de la influenza, hecha en células de insectos, con licencia en los 

Estados Unidos) y vacunas basadas en cultivos celulares (por 

ejemplo, Flucelvax y una vacuna contra el virus de la influenza, 

hecha en células de mamíferos).98 

El virus SARS-CoV-2 se identificó en un tiempo récord y su 

secuencia genómica la puso a disponibilidad el grupo de 

investigadores de China,99 lo que permitió conocer la alta 

identidad que guarda con SARS-CoV y MERS-CoV. Además, 

por estudios sobre SARS-CoV y las vacunas relacionadas con 

MERS-CoV, se sabe que la proteína S de la superficie de 

SARS-CoV-2 es un blanco idóneo para una vacuna.100 La 

estructura de la proteína S del SARS-CoV-2 se resolvió a alta 

resolución en un tiempo extraordinariamente corto, lo que ha 

generado grandes expectativas para el desarrollo de la 

vacuna.101 En SARS-CoV y SARS-CoV-2, esta proteína 

interactúa con el receptor ACE2, y los anticuerpos dirigidos 

contra la glicoproteína de SARS-CoV han sido capaces de 

inhibir la entrada de SARS-CoV-2 a las células blanco.102 Por 

lo tanto, se cuenta con un antígeno que puede ser 

potencialmente incorporado en distintas plataformas para el 

desarrollo de vacunas, ya sea a base de ARN, ADN, vectores 

virales, o como vacunas subunitarias, empleando las proteínas 

recombinantes, o bien utilizando el virus de forma atenuada o 

inactiva (cuadro III).98 Por otro lado, se tiene disponible un 

total de 188 patentes de vacunas registradas contra SARS y 

MERS, cuya inmunogenicidad ha sido probada en varios 

modelos experimentales,103 lo cual podría representar un apoyo 

importante para el diseño de vacunas antiSARS-CoV-2. Es 

importante mencionar que aunque la mayoría de estas vacunas 

ha reducido la carga viral y mostrado una mayor supervivencia 

y menor morbilidad en los animales vacunados, respecto a los 

no vacunados,103,104 se debe asegurar que las vacunas para 

SARS-CoV-2 sean suficientemente seguras y mantengan títulos 

de anticuerpos capaces de neutralizar el virus durante un largo 

plazo, con la finalidad de evitar reinfecciones,105 e incluso 

brindar suficiente protección a personas mayores de 60 años, 

toda vez que el SARS-CoV-2 causa los efectos patológicos más 

drásticos y la mayor tasa de mortalidad en estas personas.106 

Mientras tanto, ensayos clínicos de fase I con voluntarios se 

han iniciado con una vacuna basada en ARNm que codifica 

para la proteína S de SARS-CoV-2 (clinicaltrials.gov: 

NCT04283461);103 y otra basada en vectores no replicantes que 

contiene la proteína S de SARS-CoV-2 (CanSino Biologics 

[ChiCTR20000 30906]) para ser aplicada en la población de 

China en abril del presente año (cuadro III).107 Sin embargo, se 

necesitan muchos pasos adicionales antes de que estas vacunas 

puedan usarse en la población mundial y este proceso puede 

llevar alrededor de 12-18 meses. Por lo tanto, el paradigma de 

la pandemia requiere que se realicen múltiples actividades, con 

riesgo financiero para los desarrolladores y fabricantes, sin 

saber si el candidato a la vacuna será seguro y efectivo, incluida 

la ampliación de fabricación muy temprana a escala comercial 

antes del establecimiento de fases clínicas II y III.  

 La pandemia de COVID-19: datos y reflexiones 

En diciembre de 2019, en Wuhan, capital de la provincia de 

Hubei en China, se detectaron los primeros casos de pacientes 

con COVID-19. Esos primeros contagios estuvieron asociados 

al mercado de pescados y mariscos de dicha ciudad; sin 

embargo, no se tiene clara la ruta de contagio del primer 

individuo infectado.93 La enfermedad comenzó a propagarse 

con gran rapidez, de tal suerte que en unas cuantas semanas, 

prácticamente toda China estaba “contagiada”. A finales de 

enero de 2020, se detectaron personas infectadas en diversos 

países europeos, en Irán y en los Estados Unidos de América. 

La COVID-19 no tardó en extenderse hacia el resto de Europa, 

Asía, Oceanía, América Latina y África. El crecimiento en el 

número de personas infectadas ha sido excepcional. 

Se estima que el primer caso de infección ocurrió entre el  

6 y el 8 de diciembre de 2019 (en Wuhan, China; el paciente 

fue hospitalizado el 12 de diciembre); para el 22 de enero de 

2020, el número de casos registrados por la OMS a nivel 

mundial era de 580; para el 30 de enero era de 9823; para el  

29 de febrero era de 86 604; para el 30 de marzo era de 

786 006, y al momento de escribir este artículo (26 de mayo de 

2020), más de 5.4 millones de personas, en cerca de 200 países, 

habían sido confirmadas como infectadas. En cuanto al número 

de fallecimientos, el panorama es igualmente alarmante:  

17 fallecidos para el 22 de enero; 213 para el 30 de enero;  

2977 para el 29 de febrero; 37 783 para el 30 de marzo, y para 

el 26 de mayo la cifra sobrepasa los 340 000 fallecimientos. 
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Cuadro III Plataformas y tecnologías enfocadas a la producción de vacunas contra SARS-CoV-2 

Plataforma Blanco antigénico 
Vacunas 

licenciadas para 
humanos 

Ventajas Desventajas 
Vacunas contra 

SARS-CoV-2 en fase 
clínica I 

ARNm Proteína S No Fácil de diseñar; 
alto grado de 
adaptabilidad; 
inducen 
respuestas 
inmunes fuertes 

Altamente inestables 
en condiciones 
fisiológicas 

Moderna/NIAID 

(NCT04283461) 

ADN Proteína S No Fácil de diseñar; 
alta seguridad; 
títulos altos de 
anticuerpos 
neutralizantes 

Baja respuesta 
inmune en humanos; 
repetidas dosis 
causan toxicidad 

 

Proteínas 
recombinantes 

Proteína S Sí, para 
baculovirus 
(influenza, 

VPH) y expresión 
en levaduras 

(VHB, VPH) 

Alta seguridad; 
producción 
consistente; 
inducen 
respuestas 
inmunes celulares 
y humorales; 
títulos altos de 
anticuerpos 
neutralizantes 

Alto costo; menor 
inmunogenicidad; 
requiere de 

dosis repetidas y de 
adyuvantes 

 

Vectores virales Proteína S Sí, para VSV 
(Ervebo), pero no 
para otros 
vectores virales 

Seguras; inducen 
respuestas 
inmunes celulares 
y humorales 

La inmunidad contra el 
vector podría afectar 
negativamente la 
efectividad de la 
vacuna 

CanSino Biologics 

(ChiCTR20000 

30906) 

Virus atenuados Virión entero Sí Desarrollo rápido; 
inducen 
respuestas 
inmunes fuertes 

Posible reversión 
fenotípica o 
genotípica; pueden 
generar alguna 
enfermedad 

 

Virus 
inactivados 

Virión entero Sí Fácil de preparar; 
seguras; títulos 
altos de 
anticuerpos 
neutralizantes 

Potencial inapropiado 
para individuos 
inmunosuprimidos 

 

VPH: virus de papiloma humano; VHB: virus de hepatitis B; VSV: virus de estomatitis vesicular 

 

La COVID-19 no será la última pandemia que enfrentemos. 

La pregunta es si estaremos mejor preparados para las 

próximas. En 2009, la Agencia Estadounidense para el 

Desarrollo Internacional (USAID) inició el proyecto piloto 

PREDICT, el cual forma parte del Proyecto de Amenazas 

Pandémicas Emergentes (EPT) a escala global.108 Dicho 

proyecto tuvo como objetivo evaluar la posibilidad de mitigar 

las amenazas de pandemias, a partir del descubrimiento de 

nuevos virus en reservorios de vida silvestre, así como la 

caracterización de los factores ecológicos, sociales y 

económicos que promueven su capacidad de propagación, a fin 

de mitigar su potencial amenaza en la población. 

Este proyecto fue iniciado en respuesta a la crisis de gripe 

aviar H5N1 de 2005 y originalmente fue planeado para  

10 años, con una inversión de 170 millones de dólares  

(15-20 millones anuales).108 Se trabajó en más de 30 países de 

África, Asia y América Latina y se impulsó el desarrollo de 

capacidades para identificar enfermedades zoonóticas (aquellas 

que se transmiten de animales a humanos) en más de  

60 laboratorios y se capacitó a más de 6800 personas. Se 

colectaron muestras de más de 164 000 animales y humanos. 

Mediante las técnicas de PCR y de secuenciación masiva de 

nueva generación, se descubrieron 949 nuevos tipos de virus y 

se confirmó la presencia de 217 ya conocidos, entre los que se 
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