VITAE

Un nuevo
coronavirus es el
causante de la
NneumMmonia atipica

Flor H. Pujol 1.

Wf|oujol@pasteur.ivic.ve

Correspondencia: Instituto de Medicina Tropical - Facultad de Medicina -
Universidad Central de Venezuela.

Consignado el 31 de Diciembre del 2000 a la Revista Vitae Academia
Biomédica Digital.

RESUMEN
Un nuevo coronavirus es el agente etioldgico de la neumonia atipica. Ya se han secuenciado

varios genomas completos de este virus y es distinto a aquellos, tanto humano s como animales,
conocidos hasta la fecha. Los genomas de coronavirus aislados en distintos paises presentan un
alto grado de identidad, lo que confirma que se trata de un brote comun que se origind en
China. Adn no se conoce el porqué este virus esta asociado a una alta tasa de mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome Respiratorio Agudo Severo - neumonia atipica - coronavirus -
virus

NEW CORONAVIRUS IS THE CAUSE OF ATYPICAL PNEUMONIA

SUMMARY

A new coronavirus is responsible for atypical pneumonia. Several complete genomes of this virus
have already been sequenced. This virus is different to all known coronaviruses, either animal or
human. All the sequenced genomes display a high degree of identity, confirming a unique
source of infection, which originated in China. It is not known at the present why this virus is
associated to this high rate of mortality.
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INTRODUCCION

Desde Septiembre de 2002 surge un brote epidémico de neumonia atipica en la Provincia de
Guangdong en China. Las autoridades sanitarias y cientificos de distintos paises se abocan a la
tarea de identificar el agente etiolégico de esta grave enfermedad. Se piensa inicialmente en un
paramixovirus, en una chlamydia. Finalmente en Abril de 2003 se identifica en forma definitiva
UnN NUEvVOo coronavirus como causante de esta epidemia.

VIRUS

El virus causante de la neumonia atipica es un nuevo coronavirus'. Los coronavirus son virus de
tipo ARN (su genoma) de aproximadamente 30.000 bases; es el mas grande genoma ARN para

un virus animal. La familia Coronaviridae esta compuesta por 3 grupos de virus, dos de los cuales

incluyen a coronavirus humanos, que son responsables de un 15% de los resfriados comunes 23

Grupo Especie

e Coronavirus Canino

e Coronavirus felino

e Virus de la peritonitis
infecciosa felina

e Coronavirus humano 229

1 E

e Virus de la diarrea porcina
epidémica

e Virus de la gastroenteritis
transmisible

e Virus respiratorio porcino

e Coronvirus bovino

e Coronavirus humano
OC43

e Virus de la hepatitis
murina

e Virusdela
encefalomielitis porcina

e Coronavirus de rata

e Virusdela
sialodacrioadenitis

e Virus de la bronquitis
3 aviar
e Coronavirus del pavo




Especies e Coronavirus del conejo
Tentativas e Coronavirus urbani

Tabla 1: Familia Coronaviridae. Género
coronavirus.

Se sefalan en rojo los virus que afectan a los
humanos.
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Figura 1
Microscopia electrénica (A) y genoma (B) del coronavirus responsable de la neumonia atipica

A: virus pleimorficos, de 6§0-220 nm de diametro, que presentan una envoliura lipidica y unas espiculas que sobresalen y le
confieren la apariencia de una corona

B: se representan los ARNm gue codifican para las proteinas virales 2

En el Banco de Genes ya se dispone de varias secuencias de genomas completos de los
coronavirus causantes de la neumonia atipica. Este virus es distinto de todos los coronavirus
conocidos hasta la fecha, inclusive los coronavirus humanos clasicos y podria estar
representando un nuevo grupo dentro de la familia. Su genoma fue completamente

secuenciado en Canada, China, Singapur y USA. Los aislados presentan casi un 100% de

identidad (son muy parecidos entre ellos), o cual confirma un Unico brote para la epidemia .

Aungue muy similares, existen mutaciones caracteristicas a lo largo del genoma que permiten

dilucidar la fuente de transmisién entre los pacientes .
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Figura 2: Arbol filogenético basado en el genoma completo de coronavirus
Se presentan aislados de Canada, USA, China, Singapur
y &l aislado que causo la muere del meédico Urbani

PATOLOGIA

Todavia no se conoce cuales aspectos de su genoma le confieren caracter de letal. Se estima
entre 5% y 30% de muertes por cada caso reportado. Por una parte, por no haber estado
expuestos a este virus anteriormente, los humanos no poseen defensa contra él. La razdn por la



cual algunos pacientes se complican tan severamente también podria asociarse a nuestra
constitucion inmunogenética, es decir:

e |a eficiencia con la gue montamos defensas contra el virus.

e Cantidad de defensas: si montamos estas defensas en forma excesiva pueden ser
deletéreas para nuestro organismo. Al intentar destruir al virus destruimos también células
de nuestro organismo y por lo tanto la severidad de ciertos casos pueda deberse a un
fendmeno inmunopatoldgico. En este sentido el grado de severidad de la enfermedad
podria depender de la constitucion genética del paciente.

Existen dos factores de riesgo para esta enfermedad:

e |a edad: hasta la fecha no se conoce ningudn caso mortal en ninos menores de 10 aflos v la
mortalidad se incrementa dramaticamente para los mayores de 40 ahos.

e |a coinfeccion por el virus de la hepatitis B !

Origeny evolucion

El origen de este virus es desconocido: podria provenir de un virus animal (caviar?) y haber
ocurrido lo que se llama una zoonosis: un salto de especie. La replicacidon de los coronavirus
posee ciertas caracteristicas peculiares que favorecen una alta tasa de mutaciéon y en particular
la recombinacion genética. La polimerasa viral (enzima responsable de copiar el ARN para
producir nuevos ARNs que formaran parte del genoma de la progenie viral) tiene la habilidad de

transcribir en forma discontinua el ARN gendmico 2 Esto favorece un fenémeno denominado
recombinaciéon genética, a partir del cual surgen genomas quimeéricos compuestos por dos
genomas de virus distintos. De esta forma, estos virus quiméricos podrian poseer un tropismMo
nuevo e infectar una nueva especie, por ejemplo el hombre.
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Figura 3: replicacidén de los coronavirus.
La polimerasa viral transcribe en forma discontinua el genoma viral para producir ARNms de diversos tamanos,
todos con la secuencia lider inicial. Este tipo de replicacion favorece la recombinacion genética.

Sin embargo, la evidencia genética no provee evidencia para este hecho. En efecto, este nuevo
coronavirus no presenta un alto grado de identidad con ningun coronavirus conocido. Es factible
especular que exista algun coronavirus animal, que no haya sido identificado hasta la fecha, que
si presente un alto grado de similitud con el coronavirus de la neumonia atipica y que sea el
origen de este nuevo virus, a través de un salto de especie.

Es interesante tomar en cuenta que en la Provincia de Guagdong, donde surge la epidemia, se
localiza un mercado de animales exdticos; alguno de estos animales podria haber sido el
huésped del coronavirus animal progenitor de este nuevo virus. El Dr. Henry Niman, del Harvard
Medical School, hace justamente referencia a una pequena porcion del genoma de este nuevo
coronavirus, que solo es compartida por los coronavirus aviares;, 32 nt del extremo 3°de su
genoma son idénticos al coronavirus de la bronquitis aviar y del pavo y estan ausentes en
coronavirus de mamiferos. Si esta observacion es significativa, se trataria entonces de una
ZoONOoSsis a partir de un virus aviar desconocido.

La hipodtesis de que este virus sea un producto de laboratorio (arma bioldgica potencial) es poco
probable, debido al gran tamafio de su genoma, que complica su manipulacion. Casualmente
surge una publicacion en Abril de este afio sobre una manipulacion exitosa de los coronavirus,
demostrando las dificultades inherentes a este tema ©.

Transmision

Este virus comparte con el virus Ebola su transmisiéon humano-humano, aunque quiza se

transmita también por aguas y a través de tuberias’. Periédicamente aparecen NUevos Virus en
el mundo, en particular en la regidn asidtica, en parte por la alta densidad poblacional. Por
ejemplo, en el ano 1995 y 1998, aparecieron los virus Nipah y Hendra, paramixovirus nuevos que



causaron muertes en humanos. De hecho, al principio de la epidemia de SARS, se aislo y se
pensod que el brote era causado por un paramixovirus, que quedo descartado.

¢Por qué neumonia atipica?

Se le denomina neumonia atipica porgue tanto la presentacion clinica de la neumonia como el
agente causal son atipicos. El otro virus que causa neumonia y de hecho los brotes se inician a
menudo en la regidn, es el virus influenza. Casualmente, mientras ocurre la epidemia, murid un
veterinario en Holanda de influenza aviar. El virus de influenza es también un virus de ARN
también pero muy diferente al coronavirus de la neumonia atipica.

Tratamiento y prevencion

Desgraciadamente no poseemos informacién de buenos tratamientos contra los virus y la mejor
arma es la prevencion: higiene y vacuna. El personal hospitalario es el primero en riesgo de
contraer la enfermedad. Se deben tomar estrictas medidas de seguridad para el manejo y el
aislamiento de los pacientes, pues, por ser reciente, NoO poseeMos Mmemoria inmunitaria contra
este virus. La posibilidad de obtener una vacuna en un futuro proximo también parece dificil.

CONCLUSIONES

e |a neumonia atipica ¢ SARS es causada por un nuevo coronavirus, con un genoma de
29727 nt de longitud, muy distinto a los coronavirus conocidos hasta la fecha.

e Lasimilitud de las secuencias de los aislados de distintos paises sugieren un brote comun.

e Una pequefa porcion del genoma de este nuevo virus se asemeja al de los coronavirus
aviares; esto apoyaria la hipodtesis de un origen zoonodtico aviar.
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