Universidad de Ciencias Médicas Santiago de Cuba
Facultad de Medicina N°1

Secretaria de Investigaciones de la FEU

%L
"

XXXl Jornada Cientifica
Estudiantil

e

FA
aﬁ

Bases Moleculares del virus SARS- CoV-2

Autora; Karla Maria Ascanio Cruz*

Tutora: Dra. Zuzel Rosales Rams**

*Estudiante de ler afio de Medicina. karlascanio03@agmail.com ORCID:0000-0002-
2169-86-18

**Especialista de 1ler grado en Bioquimica Clinica. Profesor Asistente

Curso 2021-2022


mailto:karlascanio03@gmail.com

Resumen

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de
COVID-19 es una amenaza microscopica que invade al mundo extendiéndose
rapidamente y profesando la muerte a millones de personas. La comunidad cientifica se
encuentra ante uno de los grandes retos que le ha deparado el siglo XXI: la busqueda
de una vacuna. La presente revision se realiz6 con la finalidad de explicar las bases
moleculares del virus SARS-Co02 y sus alteraciones a nivel molecular y para ello se
revisaron 21 bibliografias referentes al tema mediante consulta digital en bibliotecas
electronicas y sitios web vinculados a la Covid-19. El conocimiento y comprension de
las bases biolégicas, genéticas y moleculares de SARS-CoV-2, permite, visualizar la
posibilidad de establecer agentes farmacol6gicos o la generaciébn de vacunas que
ayudaria a combatir y disminuir los efectos patogénicos de una enfermedad que

continta hasta el dia de hoy sumando personas a la lista de contagiados.
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Introduccion:

La actual pandemia de Covid-19, producida por una cepa mutante de coronavirus el
SARS-CoV-2, ha generado en todo el mundo, en el siglo XXI, una severa crisis
econémica, social y de salud, nunca antes vista.' Inici6 en el mes de diciembre de
2019, con un brote de casos de una neumonia grave en la ciudad de Wuhan, provincia
de Hubei, en China. Los estudios epidemiolégicos iniciales mostraron que la
enfermedad se expandia rapidamente, que se comportaba mas agresivamente en
adultos entre los 30 y 79 afios, con una letalidad global del 2,3%.?

El virus SARS-CoV-2 siendo muy contagioso y debido a que no hubo un aislamiento
social a tiempo en China y luego en ltalia y Espafia, el brote se extendié rapidamente
en nimero de casos , en diferentes regiones de China y continué propagandose a otros
paises asiaticos y luego a otros continentes. 2

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 la
ocurrencia de la pandemia de COVID-19, exhortando a todos los paises a tomar
medidas y aunar esfuerzos de control en lo que parecia ser la mayor emergencia en la
salud publica mundial de los tiempos modernos.?

En Cuba, se presentd la situacion de la covid-19 seis meses después de su comienzo,
siendo diagnosticados los primeros casos el 11 de marzo del 2020. Se tomaron
medidas diferentes para controlar la pandemia: diversas intervenciones comunitarias, el
aislamiento de contactos de casos sospechosos y de personas regresadas del
extranjero.’

La pandemia, como era de esperarse se extendidé por todo el territorio nacional, no
siendo diferente en Santiago de Cuba que para la segunda ola de la epidemia en la
provincia se detectaron un total de 1307 casos positivos, para un promedio por
municipios de 145 casos.*

A pesar de que otros coronavirus -como SARS-CoV en el afio 2003 y MERS-CoV en
2012 ya habian provocado brotes en regiones localizadas, la propagacion de un
coronavirus nunca habia tomado la categoria de pandemia.’

Esta variacion ha captado la atencion de la comunidad cientifica internacional
convirtiéndose en prioridad dentro del campo investigativo dado la gran repercusion del

virus a nivel mundial y sobre todo por el gran niumero de muertes que ha provocado,



incentivando no solo la proliferacion de publicaciones en revistas cientificas, sino
también el interés por desarrollar vacunas y antivirales.®

La humanidad ansia una solucién y actualmente cuando aun se mantiene los contagios
y los fallecimientos por Covid-19 se requiere de todo el empefio de cientificos y médicos

en busca de una respuesta, es por ello que se plantea la siguiente interrogante:

Problema Cientifico:

¢, Qué aspectos moleculares favorecen la alta transmision y mutabilidad del Sars-CoV
2?

Justificacion del Problema Cientifico:

Teniendo como punto de partida esta situacion y siendo consciente lo alarmante que
resulta, es necesario reflexionar como es posible la alta transmisién y la mutabilidad del
virus para de esa manera ser capaces de encontrar una cura y controlar la situaciéon
epidemiologica que sufre la humanidad en el siglo XXI. De ahi la relevancia de esta
revision bibliografica que por medio de la profundizacion, en lo que respecta a las
bases moleculares del SARS-Co2 y sus alteraciones a nivel molecular va encaminada a
dar respuesta a dicha interrogante y difundir de esta forma el conocimiento de lo que

hasta ahora es conocido del COVID-19



Objetivo:
Explicar la estructura molecular del virus SARS-CoV-2 y sus alteraciones a nivel

molecular.



Desarrollo

Una amenaza microscépica invade al mundo extendiéndose rapidamente y profesando
la muerte a millones de personas: El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2
(SARS-CoV-2), causante de COVID-19. El virus SARS-CoV-2 pertenece a la familia
Coronavirinae, de subfamilia Orthocoronavirinae y género Betacoronavirus; se relaciona
filogenéticamente con otros virus como MERS-CoV y SARS-CoV.” El examen
genealdgico del SARS-CoV-2 reveld6 que pertenece al coronavirus del género
betacoronavirus.’

La humanidad esta en alerta ante el inminente afloramiento de esta nueva variacion
pues aunque el SARS-CoV-2 no es el primer brote de enfermedad respiratoria grave
que es causado por un CoV (se conocian otros seis CoV causantes de enfermedades
en humanos, entre ellos el reportado en noviembre de 2002 por SARS-CoV , el MERS-
CoV en notificado en 2012, en pacientes que desarrollaron neumonia aguda e
insuficiencia renal en Arabia Saudita) es el méas transmisible (debido principalmente a la
gran cantidad de pacientes asintomaticos infectantes) y al parecer el menos
patogénico, ya que, tiene una tasa de mortalidad promedio de 3,8 %.2 Esta situacion

lleva a la comunidad cientifica al estudio de su estructura molecular.

Morfologia y Estructura Molecular de SARS-CoV-2.

Los coronavirus reciben su nombre debido al aspecto que presentan sus viriones al
microscopio electrénico, semejante a una corona solar gracias a sus proteinas de
superficie. Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos que miden entre 80 a
160 nandémetros de diametro, con una envoltura de bicapa lipidica y que contienen
genoma de ARN monocatenario (sSRNA) de polaridad positiva de entre 27 y 30
kilobases de longitud. ElI genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 5 proteinas

estructurales, las cuales estan codificadas dentro del extremo 3’ del genoma viral.’

e Glucoproteina S (espiga o o Spikes): La glucoproteina S trimérica es una
proteina de fusion de clase | y media la union al receptor del huésped. La
glucoproteina S es escindido por una proteasa similar a la furina de la célula

huésped en dos polipéptidos separados denominados S1, que constituye el gran



dominio de unién al receptor de la proteina S y S2, que S2 forma el tallo de la
molécula espiga.

e Proteina E (envoltura): La proteina E transmembranal tiene un ectodominio N-
terminal y un endodominio C-terminal y tiene actividad de canal i6nico. La
actividad del canal idnico en la proteina E del SARS-CoV no es necesaria para
la replicacion viral, pero si podria serlo para la patogénesis. Facilita el
ensamblaje y la liberacion del virus.

e Proteina M (membrana): Es la proteina estructural mas abundante en el virion.
Es una proteina pequefa con tres dominios transmembrana. Se sugirio que la
proteina M existe como un dimero en el viribn, y puede adoptar dos
conformaciones diferentes, lo que le permite promover la curvatura de la
membrana y unirse a la nucleocépside. Se cree que esta proteina le otorga la
forma al virion.

e Proteina N (nucleocapside): protege al material genético viral y se compone
de dos dominios separados, un dominio N-terminal y un dominio C-terminal,
ambos capaces de unirse al ARN in vitro, pero cada dominio utiliza diferentes
mecanismos para unirse al ARN. La proteina N también esta muy fosforilada e
insertada dentro de la bicapa de fosfol.pidos de la envoltura externa, y se ha
sugerido que la fosforilacion desencadena un cambio estructural que mejora la
afinidad por el ARN viral versus el no viral. La proteina N se une al genoma viral
en una conformacion de tipo perlas en una cuerda.

e Hemaglutinina-esterasa (HE): Esta presente en un subconjunto de
betacoronavirus. La proteina actia como una hemaglutinina, se une a los acidos
sidlicos en las glucoproteinas de superficie y contiene actividad acetilesterasa.
Se cree que estas actividades mejoran la entrada de células mediadas por la
proteina S y la propagacion del virus a través de la mucosa.

Segun plantean Arandia y Antezana ’ entre estas cinco proteinas, las mas importantes
son la proteina N y la proteina S, donde la primera ayuda al virus a desarrollar la
capside y la estructura viral completa de manera apropiada y la ultima ayuda a la union

del virus a las células del huésped aspecto con el que concuerda Pastrian Soto 8.



Mecanismo patolégico general de SARS-CoV-2

El mecanismo de entrada a la célula depende totalmente de la proteina S, que consta
de 1273 aminoécidos.”

Segln plantean Arandia y Antezana ’ en su estudio, la proteina S se une directamente
al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en las células diana del
huésped. Este receptor se expresa en varios organos del cuerpo humano,
principalmente en los pulmones, los rifiones y el intestino que representan los
principales objetivos del coronavirus. La afinidad de union del SARS-CoV-2 al receptor
ACE2 es de 10 a 20 veces mayor en comparacion con el SARS-CoV-1.

Los autores consideran que es precisamente esta la causa de que la Covid-19 no limite
sus dafios al sistema respiratorio sino que también tenga influencia directa sobre otros
sistemas de 6rganos.

Arandia y Antezana ’ en su estudio también hacen referencia a que los virus mas
patdgenos contienen un sitio de escision similar a la furina en la proteina S, entre ellos
el SARSCoV-2; este proceso requiere serinas proteasas celulares (TMPRSS2), que
permiten la escision de la proteina S, regulando todo el mecanismo y mejorando asi la
fusion viral con las membranas de las células huésped.

Sin embargo algunos investigadores sefialan y asi lo plantea Tolosa ° en su estudio que
el polimorfismo TMPRSS2 protege en cierta medida frente a la enfermedad grave de
COVID-19, aunque no impide la infeccion por parte del coronavirus SARS-CoV-2;
considerandose entonces que su reducciéon con la edad podria contribuir a explicar las
diferencias en la respuesta a COVID-19 entre las personas jovenes y las personas mas
mayores.

Para los autores estas diferencias en las respuestas también deben relacionarse con
la presencia o no de enfermedades subyacentes digase pulmonar, cardiovascular,
diabetes y de otros factores que me permitan agrupar a los individuos en los diferentes
grupos de riesgo teniendo en cuenta su vulnerabilidad a la infeccion.

La proteina S posee asi dos subunidades funcionales S1 (N-terminal) y S2 (C-
terminal); el primero media la unidén del virus a la membrana de la célula huésped

reconociendo un receptor en la célula afin(se une a la enzima convertidora de



angiotensina tipo 2), mientras que el segundo favorece la fusion de las 2 membranas
celulares, y estd implicada en la entrada viral en las células caliciformes del epitelio
nasal, células alveolares tipo 2 y células ciliadas de la via aérea. Determinadas
manifestaciones clinicas como la anosmia, disnea y tos, entre otras, son probablemente
el resultado de la disfuncién celular ocasionada por la infeccibn en localizaciones
anatémicas especificas.> ’

El virus es capaz de infectar cualquier célula que disponga de los receptores necesarios
en su membrana.

En su estudio Reyes y Moran® plantean que ACE2 es expresado por células
endoteliales, miocitos y fibroblastos cardiacos, células beta del pancreas, queratinocitos
esofagicos, células renales del tubulo proximal, podocitos, colangiocitos , células de
musculo liso en el tracto gastrointestinal, enterocitos, células epiteliales escamosas no
queratinizantes de la mucosa oral, nasal y nasofaringea. Esto puede originar una serie

de alteraciones gastrointestinales, cardiovasculares, trombéticas, endocrinas, etcétera.

Replicacién de SARS-CoV-2

El genoma de SARS-CoV-2 estda formado por una uUnica cadena de RNA
monocatenario de polaridad positiva (+ssRNA) de aproximadamente 30.000 pares de
bases. Esta cadena de RNA se asemeja, estructuralmente a un RNA mensajero
(RNAm) de células eucaridticas, ya que, presenta un capuchon metilado en el extremo
5’ y una cola poliadenilada (poli-A) en el extremo 3’, lo que le da un gran parecido a los
RNAm de la célula huésped. Sin embargo, a diferencia de los RNAm eucariticos, este
genoma viral contiene al menos seis marcos abiertos de lectura. EI genoma de
SARSCoV- 2 se puede dividir en tres tercios. Los dos primeros tercios (mas cerca del
extremo 5') codifican para el gen de la replicasa viral.®

Una vez que el virus ha ingresado a la célula huésped, este inicia el proceso de
replicacién; Arandia y Antezana ’ hacen referencia a que el genoma del virus contiene
un gran gen replicasa que dara lugar a proteinas no estructurales (Nsps), seguido de
genes estructurales y accesorios. El gen replicasa codifica dos marcos de lectura
abiertos (ORF), repla y replb, que se traducen en dos poliproteinas (ppla y pplab);
estos polipéptidos son procesados por dos proteasas virales: la proteasa tipo 3C y la



proteasa tipo papaina. Reyes y Moran ° agregan que también en la regién ORFlab se
codifican otras dos proteinas fundamentales para la supervivencia del virus en la célula,
la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp); principal encargada de la replicacion y
transcripcion, mientras que la helicasa viral (Hel) se encarga de separar las cadenas de
ARN bicatenario resultantes de la replicacion.

La escisién produce 15 o 16 proteinas no estructurales virales que se ensamblan en un
gran complejo unido a membrana y exhiben muiltiples actividades enzimaticas.’

La mayoria de las proteinas no estructurales (nsps) estan implicadas en la replicacion y
transcripcion gendémica del virus ejerciendo actividades enzimaticas de tipo proteasa,
RNA polimerasa dependiente de RNA (RdRp), helicasa, exorribonucleasa,
endorribonucleasa y metiltransferasa . Sin embargo, segin plantea Pastrian  las
funciones de algunas de ellas como nsp6, nsp7 y nsp8 son desconocidas y se cree que
podrian tener una funcién de desregulacion de la respuesta inmune.

El genoma de ARN de cadena positiva se usa como plantilla para producir la cadena

negativa. Arandia y Antezana ’

afirman que las enzimas codificadas por el gen
replicasa usan el ARN negativo como plantilla para desarrollar segmentos de ARN
mensajero (ARNm) superpuestos que se traducen en las proteinas estructurales. Se
cree que la fabricacion de estas moléculas individuales de ARN podria favorecer
sucesos de recombinacion entre genomas viricos y diversidad genética.

Durante el proceso de replicacion dentro del huésped humano, la proteina N del virus
se une al genoma, mientras que la proteina M se asocia con las membranas del reticulo
endoplasmico (RE). Posteriormente el ARN mensajero y las proteinas de nucleocapside
se combinan para formar los viriones. Las particulas virales se dirigen al complejo
intermediario reticulo endoplasmico - aparato de Golgi y desde este compartimiento las
vesiculas que contienen los viriones se dirigen a fusionarse con la membrana
plasmatica, armando asi las particulas virales completas que al ser liberadas pasan a
infectar nuevas células.’

Segun han planteado algunos autores la tasa de mutacion en los virus ARN es elevada,
pudiendo desencadenar una potenciacién de la virulencia, lo cual resultaria benéfico
para el virus, sin embargo, una mutacion también pudiese ser deletérea para la

supervivencia viral.



Se han reportado y asf lo recogen Reyes y Moran °> en su estudio, mutaciones en la
proteina S, especificamente en el codén 614, lo que produce la sustitucion de &cido
aspartico por glicina, mutacion en la que se ha demostrado que incrementa la
infectividad viral y produce una mayor replicacion en el tracto respiratorio superior

Una vez que el ARN de las particulas de SARS-CoV-2 inicia su traduccion y
transcripcion, se generan dos procesos: el primero relacionado con la elevada demanda
de fabricacidén de proteinas virales provocando estrés celular que termina en apoptosis
de las células diana; mientras que en el segundo, el ARN viral actia en un patron
molecular asociado a patdgenos, que lo lleva a ser reconocido por las células del
sistema inmune, iniciAndose la cascada de citoquinas, la activacion y migracién de

neutrofilos.

Alteraciones a nivel Molecular

Con vistas a controlar la COVID-19, se han indicado medidas de aislamiento e
higienizacién, asi como la administracién de diferentes medicamentos y vacunas; sin
embargo, la aparicion de nuevas variantes del SARS-CoV-2, debido a mutaciones
propias de los virus, ha alarmado a la comunidad cientifica internacional, por la
posibilidad de que estas evadan los mecanismos de inmunidad natural y adquirida.

Tal situacion podria condicionar negativamente la erradicacion de la pandemia y
convertir la infeccién del coronavirus en mas contagiosa y peligrosa, con el consecuente
incremento de la morbilidad y mortalidad, lo que ya ha sido demostrado en algunas
variantes genéticas del SARS-CoV-2 de rapida propagacion mundial, a pesar de los
aspectos controversiales al respecto.®

A pesar de gue la tasa de mutacion de los virus en general es alta, el SARS-CoV-2

segln plantean Bedoya et al.'*

posee una ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp)
capaz de corregir errores, lo que explicaria su menor tasa de mutaciones respecto a
otros virus ARN. Sin embargo, las mutaciones que si logran presentarse se enfrentan a
un proceso de seleccion natural: solo aquellas que le confieran al virus una mayor
transmisibilidad o escape del sistema inmune persisten en la poblacién.

Dichas variaciones genéticas suelen afectar la estructura y las funciones de las

proteinas virales, lo que puede incidir en la capacidad de transmision de los virus, en la



susceptibilidad a los tratamientos y las vacunas, y puede generar una mayor virulencia
0 cambios en la patogenia. Las variantes del SARS-CoV-2 se clasifican en variantes
preocupantes (VOC, por sus siglas del inglés variant of concern) y variantes de interés
(VOI, siglas del inglés variant of interest).®

Estas presentan cambios a lo largo del genoma viral, pero son principalmente definidas
en funcion de los cambios que originan mutaciones no sinénimas (cambios
aminoacidicos) en la region que codifica para la proteina Spike. Si bien algunas
variantes presentan cambios genéticos comunes, estas tienen origenes distintos, es
decir, esos cambios comunes ocurrieron en eventos evolutivos independientes en forma
convergente, y estarian asociados a adaptacién al hospedador humano.*? Entre las
variantes mas relevantes hasta el momento se encuentran:

e Variante Alpha: ha sido asociada a una mayor tasa de transmisién (30-90) y a su
vez con un mayor riesgo de hospitalizaciones, ingreso a unidades de cuidados
intensivos y muerte. AUn no se conocen las causas de este comportamiento, sin
embargo, algunos estudios realizados con un limitado namero de muestras
sugieren que esta variante se asociaria con una infeccion mas prolongada o con
mayor persistencia del ARN del SARS-CoV-2 que la infeccién causada por las
variantes de circulacién previa. Desde principios del 2020, esta variante impulso
la segunda ola en distintos paises.

e Variante Beta: emergio en Sudafrica después de la primera ola epidémica en
julio- agosto de 2020 en la bahia Nelson Mandela, un area metropolitana
fuertemente afectada. Se ha sugerido que podria presentar mayor nivel de
transmision y asociarse con mayor severidad que variantes de la primera ola.

e Variante Gamma: Esta variante ha sido asociada a una mayor tasa de
transmision y rapida propagacion, respecto de variantes de la primera ola.
resultados preliminares sugieren una correlacion entre la infeccion por esta
variante y mayor carga viral en base a niveles de ARN en hisopados
nasofaringeos. Por otro lado, hay una creciente evidencia de una asociacion de
la infeccidn por esta variante y una mayor severidad de la COVID-19.

e Variante Delta: emergié originalmente en octubre del 2020 en India, donde fue

asociado a importantes brotes epidemioldgicos y una crisis sanitaria. Esta cepa



tendria 7 mutaciones en la proteina espiga, que se la ha asociado con una mayor
transmisibilidad, una reduccién en la neutralizacion por algunos anticuerpos
monoclonales y una reduccion moderada en la neutralizacion en sueros post-
vacunacion , ademas de un aumento en la eficiencia de clivaje de las
subunidades S1/S2 mediado por furinas, que conferiria un mayor poder
fusogénico a la proteina S, resultando en una entrada més eficiente del virus a
célula y mayor capacidad de propagacién del virus por pasajes célula-célula.**
e Omicrom: fue identificada en Sudafrica el 25 de noviembre de 2021. Se
diferencia de otras variantes en numerosas mutaciones en su genoma. Se han
identificado 50 mutaciones en el linaje B.1.1.529, siendo las mas preocupantes
mas de 30 en la region de la proteina de la espiga, la zona que facilita la entrada
del virus en la célula huésped, aumentando su transmisibilidad, asi como el
potencial de inmunoescape .Hay 32 de estas mutaciones en la proteina de la
espiga (proteina S): fundamental en la infeccion del virus y blanco antigénico de
la mayoria de las vacunas. Se plantean las posibilidades de que 6micron tenga
una serie de ventajas sobre las versiones anteriores de Covid y pueda esquivar

las vacunas.®® 1

Transmision
Se ha evidenciado que SARS-CoV-2 es un virus altamente contagioso y transmisible
entre los humanos. La diseminacion interpersonal de SARS-CoV-2, segun plantean

Cariete et al.®

ocurre principalmente a través de microgotas de fluidos respiratorios,
producidas por la tos, los estornudos o la articulacion de las palabras. Esas microgotas,
son incapaces de desplazarse por una distancia superior a dos metros y no se
mantienen en el aire. Algunos reportes sugieren que las particulas virales se mantienen
suspendidas en el aire por varias horas, aunque la informacion no es concluyente.

La incubacion tiene un pico de tres a siete dias, sin embargo, se ha reportado hasta
catorce dias desde el momento de contacto, presentandose la aparicion de sintomas
aproximadamente al 5to dia. Ademas, es importante resaltar que una de las diferencias
en su patogénesis con respecto al SARS-CoV es gue el contagio puede ocurrir durante

el periodo de latencia.*®



Manifestaciones Clinicas

Las caracteristicas clinicas de COVID-19 son variadas, las que pueden manifestarse
desde una infeccién asintomatica hasta una neumonia leve a severa.®

Los sintomas tipicos son fiebre, tos seca, mialgia, fatiga y disnea con una tomografia
toracica (TC) anormal observando neumonia bilateral, opacidad como vidrio esmerilado
y/o sombras irregulares bilaterales. Los sintomas atipicos son produccion de esputo,
cefaleas, hemoptisis, diarrea, mareo, dolor abdominal, nduseas, vomito, confusion y
dolor de garganta.’

Los datos epidemioldgicos indican que todas las edades son susceptibles, sin embargo
segln Guifiez " y Sanchez et al.?® concuerdan, los adultos mayores y pacientes con
comorbilidades constituyen factores de riesgo de la evolucidn al espectro severo de la
COVID-19 tales como, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
Diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, cancer, enfermedad renal cronica,
tabaquismo, obesidad pueden desarrollar cuadros de mayor gravedad como sindrome
de dificultad respiratoria aguda y shock séptico, los que, podrian conducir incluso a la
muerte.

La composicion genética de una persona puede influir en cédmo respondera a las
infecciones y en su riesgo a desarrollar enfermedades como la gripe o la COVID19.
Desde 2015 los investigadores que componen el consorcio internacional GenOMICC
tratan de encontrar las diferencias en el genoma, presentes en unas personas y no en
otras, que influyen en la respuesta a las infecciones y llevan a que unas personas

enfermen gravemente mientras que otras apenas desarrollen sintomas.®

Diagndstico molecular

Con respecto a estudios de laboratorio se observan leucocitos en valores normales o
bajos, linfopenia, elevacion de enzimas hepaticas, y elevacion de enzimas musculares.
Las radiografias de torax muestran afectacion intersticial, mas notable en el pulmén
periférico. %

La identificacion del genoma viral se realiza a través de la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR siglas en ingles) de muestras respiratorias que


https://genotipia.com/genetica_medica_news/marcador-genetico-gripe/
https://genomicc.org/

incluyen hisopado orofaringeo, nasofaringeo, esputo, lavado broncoalveolar y aspirados
traqueales. Este tipo de prueba se ha podido emplear, ya que el 3 de enero de 2019 se
identifico el genoma completo del SARS-CoV-2, lo cual permitié caracterizarlo; ademas,
se detectaron los genes RdRp y E, que se emplean principalmente en Corea a partir de
febrero de 2020, y los genes N, que se utilizan como norma para las pruebas en el
Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades, lo cual aumenta su fiabilidad
de diagnéstico 120

El diagndstico a través de PCR presenta cierto grado de complejidad, requiere personal
entrenado y preparado para su correcta realizacion. Este posee una alta especificidad,
dado que puede diferenciar entre dos microorganismos muy cercanos evolutivamente;
una alta sensibilidad debido a que puede detectar cantidades de 20 copias/ml, o
menos, de material genético viral y es precoz ya que se detecta el virus en las primeras
fases respiratorias. A pesar de la eficacia de esta técnica que se ha utilizado desde el
inicio del brote de coronavirus, surge la necesidad de incluir un diagnéstico mas
veloz ante la evolucién del virus, de ahi que sean muy utilizados en la actualidad los
test de diagndsticos rapidos, que permiten conocer en 10 o 15 minutos si una persona

estad o no infectada.?*

En Cuba la situacion no es diferente desde inicios de la pandemia se han enfocado los
recursos con que cuenta el pais para fomentar la investigacion y diagnéstico del virus
Sars-Cov-2, llevando a cabo la preparacion y extension de la infraestructura de
laboratorio e instalaciones. ElI CIGB ha jugado un papel destacado en este sentido con
el desarrollo de 5 candidatos vacunales: Soberana 01, Soberana 02, Soberana plus,
Mambisa y Abdala siendo posible de esta manera que el casi la totalidad de la poblana
al dia del hoy, incluyendo las edades pediatricas, hayan sido vacunadas y se les haya
aplicado ademas una dosis de refuerzo en aras de mejorar la proteccion contra el

virus.®

Para los autores el papel de la ciencia es fundamental y destacan la admirable labor de
cientificos cubanos que han unido esfuerzos desarrollando medicamentos para tratar la

Covid-19, asi como otros profesionales en el desarrollo de aplicaciones digitales y



modelos de prondsticos de la epidemia; sin embargo aun no es suficiente para
contrarrestar totalmente los efectos de este virus. La crisis sanitaria mundial nos ha
mostrado una vez mas que la cooperacion internacional es vital y que solo uniendo
esfuerzos podremos superar este desafio. Es tiempo de que la humanidad despierte y

sea capaz de ver més all4 de la ambicion.



Conclusiones

La investigacion en el campo de las ciencias biomédicas se torna desafiante
ante un mundo que solicita un desarrollo rapido y eficaz de un tratamiento contra
la enfermedad de COVID-19.

En los mecanismos esenciales del proceso infectivo y replicativo, resulta
necesario la precision de las proteinas principales (S), (M), (E), y (N) y
accesorias del SARS-CoV que forman parte de la estructura viral y estos a su
vez son imprescindibles para entender la transmisibilidad y mutabilidad del virus.
El conocimiento y comprensién de las bases biologicas, genéticas y moleculares
de SARS-CoV-2, permite, visualizar la posibilidad de establecer agentes
farmacolégicos o la generacion de vacunas que puedan ayudar a combatir y

disminuir los efectos patogénicos de la enfermedad.
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Aval del Tutor

Yo Zuzel Rosales Rams, especialista enler grado en Bioquimica Clinica, tutora de la
estudiante de primer afio de la carrera de Medicina Karla Maria Ascanio Cruz ratifico la
validez del trabajo Bases Moleculares del SARS-CoV-2 a presentar en la XXXIII
Jornada Cientifica Estudiantil. Resalto ademas la independencia de la estudiante en la

realizacion del trabajo y su creatividad durante el proceso.
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