3.2.1. Rotavirus, norovirus: descripcion general, morfologia,
replicacion, clasificacion y enfermedades causadas

3.2.2. Rinovirus, Coronavirus Influenza, Virus respiratorio
sincicial (VRS), Parainfluenza, Adenovirus: descripcion general,
morfologia, replicacion, clasificacion y enfermedades causadas

3.2.3. Métodos diagndsticos y medidas de prevencion




VIrus entericos

 Son capaces de producir una infeccion en
el tracto gastrointestinal.

 Destaca por su alta incidencia mundial y
peligrosidad los rotavirus. ads

« También son importantes, aunque en
menor grado, los norovirus, astrovirus y
algunos adenovirus.




Rotavirus
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INTRODUCCION

« El rotavirus es la causa principal de diarrea grave en <5 anos.

& Puede llegar a causar > 200.000 muertes al ano globalmente, especialmente
en paises en vias de desarrollo.

# Las infecciones por rotavirus son recurrentes en ninos,
pero la gravedad de la infeccion
disminuye progresivamente
con cada infeccion.?2

Muertes asociadas
al rotavirus por
100.000 personas

<10 B

= 10,0-49,9

Kot ‘ ® 50,0-99,9
et \ = 2100

No disponible
No aplicable

Adaptado de:
Crawford SE, et
al. Nat Rev Dis
Primers, 2017,

1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083; 2. Velazquez FR, Matson DO, Calva JJ, et al. Rotavirus infection in infants as protection
against subsequent infections. N Engl J Med. 1996;335(14):1022-8.
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ROTAVIRUS..

ELWNIENCYIale [« -l Virus de doble hélice RNA (dsRNA) desnudo.

# 3 capas concéntricas

+ Externa > VP4y VP7
* Intermedia - VP6
* Interna >VP1/3, VP2

g Estructura
e e
—
| . # dsRNA - 11 genes que
codifican 12 proteinas
6 Proteinas estructurales
© VP1 - VP4

- VP2 - VP6
- VP3 - VP7

6 Proteinas no estructurales

* NSP1 - NSP4
* NSP2 - NSP5
* NSP3 - NSPé6

Adaptado de: Crawford
SE, et al. Nat Rev Dis
Primers, 2017.

~_Hn
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1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083. 2. Payne DC, Parashar UD. Chapter 13: Rotavirus. VPD Surveillance Manual. CDC. Acceso
mayo 2021. Disponible en: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chpt13-rotavirus.pdf


http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chpt13-rotavirus.pdf

TRANSMISION

Ubicuo.’

i

i 2 Y
Altamente contagioso."2 __ Situacion agrav‘fida
en paises €

i

n vias

Resistente al lavado de desarrollo.

i

de manos y desinfeccion. 12 ‘

® Ruta fecal-oral.! il
* Contacto directo.
*  Fomites.
+ Gotas respiratorias. ROTAVIRUS
* Aguay comida contaminadas.

# Periodo de incubacion: 1-3 dias.2

a otros mientras tienen sintomas e
incluso los 3 primeros dias después de
recuperarse.3

# Las personas infectadas pueden contagiar ' ' l

Mas frecuente en invierno
y primavera (entre enero y junio).3

&

05/2021

NP-ES-RVX-PPT-210001

(v2)

1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083; 2. Payne DC, Parashar UD. Chapter 13: Rotavirus. VPD Surveillance Manual. CDC. Acceso
mayo 2021. Disponible en: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chptl3-rotavirus.pdf; 3. CDC. Rotavirus Home. Transmission. Acceso mayo 2021. Disponible en:
https://www.cdc.gov/rotavirus/about/transmission.html



http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chpt13-rotavirus.pdf%3B
https://www.cdc.gov/rotavirus/about/transmission.html

PATOGENIA DEL ROTAVIRUS:.

ACTIVA TANTO LA INMUNIDAD INNATA COMO ADAPTATIVA

e Adsorcion e
internalizacion

Adsorcién e
internalizacion

Rotavirus

Rotavirus

Transporte

vesicular via
independiente
de la ruta clasica
de RER-Golgi

Endosoma
temprano

y maduracioén de la

Pérdida de la envoltura
particula

traslocacion

I : 9
:
Pérdida de la @
capa externa ey
s VPLYP3 a

Adquisicién de una
cubierta lipidica

\ s . temporal
glv .‘. s A
NSPAE, N5
. q"q‘.,;w oo oy ol ?%n, o0, .
. .—- ol R ) W Infecta a los enterocitos
vl |

&el . .
/ maduros del intestino
VPh o .
(Ctranseripeien ) o,/ VORI delgado por endocitosis.
..ﬁ.‘ét.ia La union se produce
entre VP4 y la célula.

Adaptado de: Crawford SE, et al. Nat Rev Dis Primers, 2017.

*
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1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083; 2. Broquet AH, Hirata Y, McAllister CS, et al. RIG-1/MDA5/MAVS are required to signal a
protective IFN response in rotavirus infected intestinal epithelium. J Immunol. 2011;186:1618-1626.



PATOGENIA DEL ROTAVIRUS
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1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083; 2. Broquet AH, Hirata Y, McAllister CS, et al. RIG-1/MDA5/MAVS are required to signal a
protective IFN response in rotavirus infected intestinal epithelium. J Immunol. 2011;186:1618-1626; 3. Holloway G, Coulson BS. Innate cellular response to rotavirus infection. J Gen Virol.
2013;94:1151-1160.



SINTOMAS DE LA INFECCION POR
ROTAVIRUS::

# Diarrea profusa Los sintomas intestinales duran
alrededor de 1 semana.23

# Vomitos

# Fiebre

06/2021

« Malestar general

« Complicaciones:

Riesgo de deshidratacion y hospitalizacion
Infeccion sistemica N T~
Muerte - 90% de los casos ocurren

en paises en vias de desarrollo -

’ N
| 3) r
NP-ES-RVX-PPT-210001 (v2)

+ Acceso limitado a la sanidad

&
::.T : - Falta de acceso a terapia de hidratacion

= par 2 |
+ Prevalencia de comorbilidades (desnutricion) N/ -

1. Crawford SE, Ramani S, Tate JE, et al. Rotavirus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17083.; 2. Payne DC, Parashar UD. Chapter 13: Rotavirus. VPD Surveillance Manual. CDC. Acceso
mayo 2021. Disponible en: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chptl3-rotavirus.pdf; 3. CDC. Rotavirus Home. About Rotavirus. Symptoms. Acceso mayo 2021. Disponible en:
https://www.cdc.gov/rotavirus/about/symptoms.html


http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chpt13-rotavirus.pdf%3B
http://www.cdc.gov/rotavirus/about/symptoms.html

RESPUESTA INMUNE FRENTE

ST AL ROTAVIRUS

7 X Y

CLAMEENTAOON. — wfocTo T LNFOCTO T R THIKD ) SEQKTOHA  h HOOMERCA
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RIG-I (gen I inducible por dcido retinoico)
MDAS5 (proteina 5 asociada a la diferenciacion de melanoma)

ROTAVIRUS
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RESPUES
CRUZADA

A INMUNE: PRO

1

Ademas, los

anticuerpos

existenc

N

rotavirus son capaces de producir

genotipos diferentes del que infectan
en primer lugar, demostrando la

heterotipica.

ninos infectados por

neutralizantes para

ia de proteccion

PROTECCION
HETEROTIPICA

. Lind
?,.::wiﬂn

La infeccién por un genotipo
de rotavirus te proporciona
una proteccion contra

diferentes genotipos.

ECCION

06/2021
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1. Nair N, Feng N, Blum LK, et al. VP4- and VP7-specific antibodies me:

diate heterotypic immunity to rotavirus in humans. Sci Transl Med. 2017;9(395). pii: eaam5434.



MENSAJES PARA LLEVAR A CASA
« El rotavirus es la principal causa de diarrea grave en 5

< 5 afos. Ry,

« Es ubicuo, altamente contagioso, resistente y se
transmite por la ruta oral-fecal. U

06/2021

& Es mas frecuente en invierno y primavera. Voot

# El rotavirus infecta los enterocitos donde se replica y
libera la enterotoxina NSP4 que provoca la alteracion
del epitelio y es la responsable de los sintomas.

NP-ES-RVX-PPT-210001 (v2)

# Sus sintomas mas frecuentes son: diarrea, fiebre,
vomitos y malestar general, pudiendo conllevar

complicaciones como la deshidratacion y
hospitalizacion.
# Activa tanto la inmunidad innata como la adaptativa.




MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

« El rotavirus es reconocido por los receptores

intracitoplasmaticos RIG-1 y MDA-5, activando la
expresion de IFN-I e IFN-III.
K, ; P # El rotavirus cuenta con un mecanismo de escape
_. mediante la sintesis de NSP1.
-
# La respuesta inmune adaptativa es bastante compleja y

\ no esta del todo bien definida.

el
& Existen 3 vias de presentacion del antigeno: a través de

las células dendriticas o de las células M.

06/2021
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— # La respuesta inmunitaria se produce tanto en el GALT
como en el nodulo linfatico mesentérico, provocando la
produccion de IgA principalmente.

# La IgAactla a diferentes niveles para evitar la infeccion
por rotavirus.

% Existe una proteccion heterotipica frente a diferentes
genotipos.




* Rotaviruses
« Caliciviruses
* Noroviruses
« Sapoviruses
» Astroviruses
» adenoviruses 40, 41

Rotaviruses

Adenoviruses

» 3 5~
. " ‘

57
N

?&\?‘i‘.’%ﬂ(\.,{, 5
oroviruses

DR.T.V.RAC MD



Norovirus



* EI Norovirus (virus de Norwalk) se descubrid al observar al
microscopio electronico muestras de heces de adultos durante un
brote de gastroenteritis aguda en Norwalk (Ohio, EE.UU.)




Estructura y replicacion

Su genoma es de ARN de cadena positiva.

El genoma se encierra en una capside desnuda. VP1

Genera un ARNm de expresidén temprana y otro
de expresion tardia.

&
<> VP2
-

VPg
El ARNm de expresidon temprana codifica una ssRNA +
poliproteina que contiene una polimerasa de Poly-A Tail
ARN.
El ARNm tardio para la proteina de la capside se p22 g 'VPg o Protease o RdRp (A)n
transcribe  del ARN de cadena negativa O EENEEE— -

intermedio y la proteina se expresa como una ORF1
V4 . ’ ORFZ e
Unica proteina. ORF3



Patogenia

El virus pone en peligro la funcion de la interfase
intestinal pilosa, de modo que impide la correcta
absorcion de agua y nutrientes.

La mucosa gastrica no sufre ninguna alteracion
histolégica, pero el vaciado gastrico puede verse
retrasado.

Histologicamente  hay  vellosidades  achatadas,
vacuolizacidn citoplasmica e infiltracion por células
mononucleares.

La contaminacioén del virus puede continuar durante las
dos semanas posteriores a la desaparicion de los
sintomas.

VPg
ssRNA +

Poly-A Tail



- Prevalenge (%)

':".'5-10 ]
B 10-20 [ | na

[ 20-30

. Prov%ca brotes de gastroenteritis que son el resultado de un foco comun (p.ej., agua, marisco, ensalada y otras
comidas

* Se transmiten por via fecal-oral.

* Pueden aparecer en cualquier época de afo.

* Suelen afectar cruceros, restaurantes, escuelas, centros turisticos y hospitales.

* Se estima que aproximadamente un 50% de los brotes de gastroenteritis puede atribuirse a los norovirus.
* Lainmunidad suele ser breve y es posible que no confiera proteccion alguna.

. I&Iastg l:jn 70% de los nifios estadounidenses presenta anticuerpos frente a los norovirus cuando alcanzan los 7 afos
e edad.



Rotavirus

* Se puede presentar en cualquier

época del afio, aunque es mas ..
frecuente en el invierno y también

después de inundaciones que dan

como resultado contaminacion del

agua.

* Tanto las heces como el vomito son
contagiosos.

Adrenovirus

Astrovirus Norovirus



Cuadro clinico

La infeccion produce diarrea de inicio agudo con nauseas y vomitos.

Los espasmos abdominales y las nauseas son frecuentes en la poblacion pediatrica.

Las heces no presentan sangre.

Hasta un tercio de pacientes puede presentar fiebre.



http://images.google.com.mx/imgres?imgurl=http://www.ccss.sa.cr/imagenes/tuberculosis.jpg&imgrefurl=http://www.ccss.sa.cr/html/noticias/2006/12/noticia124.html&h=180&w=300&sz=14&hl=es&start=2&tbnid=4zRpN25QwsgnmM:&tbnh=70&tbnw=116&prev=/images%3Fq%3Dni%25C3%25B1o%2Benfermo%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Des

* Las infecciones por este tipo de virus son menos severas
que las del rotavirus en los nifnos, pero son mas serias en
los adultos.

* Una caracteristica de este virus es que la enfermedad se
presenta muy rapido y que los afectados son personas de
todas las edades.



http://images.google.com.mx/imgres?imgurl=http://www.cgl.ucsf.edu/Research/virus/capsids/1ihm-5A-large.jpg&imgrefurl=http://www.lib.uiowa.edu/hardin/md/norwalkvirus.html&h=800&w=800&sz=148&hl=es&start=1&tbnid=YciGjgk4SgClfM:&tbnh=143&tbnw=143&prev=/images%3Fq%3Dvirus%2Bnorwalk%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Des
http://images.google.com.mx/imgres?imgurl=http://student.biology.arizona.edu/honors2003/group03/Figures/rotavirus3%2520copy.gif&imgrefurl=http://student.biology.arizona.edu/honors2003/group03/introduction.html&h=206&w=208&sz=19&hl=es&start=3&tbnid=23ee_3NLXStq6M:&tbnh=104&tbnw=105&prev=/images%3Fq%3Drotavirus%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Des

* Las infecciones por este tipo de virus son menos
severas que las del rotavirus en los ninos, pero son
mas serias en los adultos.

e Una caracteristica de este virus es que |la
enfermedad se presenta muy rapido y que los
afectados son personas de todas las edades.



Diagnadstico de laboratorio

La aplicacion de la PCR-RT a la_deteccion del genoma
noroviral en muestras de heces o emesis ha potenciado la
velocidad y la deteccion del virus en los brotes.

Este virus no se ha podido cultivar en laboratorio

Se puede recurrir a la microscopia inmunoelectronica para
concentrar e identificar los virus en las heces.

El diagnostico se puede confirmar por medio de pruebas
serologicas.

Los anticuerpos frente al virus se pueden detectar
mediante las técnicas de RIA(pruebas de
radioinmunoensayo) o ELISA.
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® | os rinovirus son la causa mds
importante del resfriado comun y las
infecciones de las vias respiratorias
superiores.

® Sin embargo, estas infecciones remiten
de manera espontdnea y no provocan
ningun cuadro grave.

.,,'.
®

Departamento de Agentes Bioldgicos
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® Distribucion amplia, mundial, universal. La
mfgccnon alcanza su nivel maximo en ninos
ancianos y lactantes.

® |as aglomeraciones y los sitios donde
conviven muchos individuos facilitan la
diseminacion ya que al estornudar se
contamina el medio ambiente.

® Se distribuyen mds en Otofio y Primavera.

® La infeccion en fumadores es ligeramente
mads grave.

Departamento de Agentes Bioldgicos




3 --*"‘7. -
N Agente Causal

&
® Familia: Picornaviridae
® ARN m.c. lineal +
® Tcosaedrico
® Desnudos
® 150 serotipos
® 18 a 30 nm
® 4 Proteinas Virales: VP1-VP4

=2

@
N

Departamento de Agentes Bioldgicos
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@

® La infeccion se propaga por aerosoles,
manos y fomites.

® Temperatura optima: 33 grados.
® El virus se adhiere al ICAM 1

® |as células infectadas segregan
bradiquinina e histamina.

® El inferferdn, que se sintetiza como
respuesta a la infeccidn,puede limitar la
progresion de estay contribuir a los
sinfomas.

Departamento de Agentes Bioldgicos
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Cuadro Clinico

® Periodo de incubacion de dos a tres dias
® Ataque al estado general

® Rinorrea

® Estornudos

® Cefalea

® Mialgias y Artralgias

Departamento de Agentes Bioldgicos




Departamento de Agentes Bioldgicos



Departamento de Agentes Bioldgicos



Complicaciones

® Otitis Media

® Sinusitis

® Epistaxsis

® Sindrome de Reye

® Neumonia

.&'..
®

Departamento de Agentes Bioldgicos
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.C.
®

Diagnostico

® Clinico - Epidemioldgico

® Prondstico: Bueno.

Departamento de Agentes Bioldgicos




® Acetaminofen Jarabe: Tratamiento
asintomatico.

® Antihistaminicos
® Mejora el estado general del paciente.

® Los estudios rigurosos acerca del
tratamiento con vitamina € no han
demostrado que sea eficaz.

.Q.

Departamento de Agentes Bioldgicos
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Profilaxsis

® Uso de cubrebocas

® Evitar hacinamiento
® No saludar de beso ni de mano

® Los Virus son incapaces de sobrevivir a
medios acidos.

® No administrar Aspirina

® Las secreciones nasales pueden contener
hasta 1000 virus.

Departamento de Agentes Bioldgicos




ADENOVIRUS



ADENOVIRUS

. Virus con ADN bicatenario lineal, desnudos.

* Nucleocapside icosaédrica.

* género Mastadenovirus 51 serotipos

Infecciones : —  DNA genome
respiratorias

oculares Hexon
gastrointestinales -

persistentes en tejido linfoide v rinon.

. Estables a pH acido, secreciones gastricas y biliares. Fiber

* Gran variabilidad antigénica. Respuesta inmune especifica de serotipo.



SECUELAS DE LAS BRONQUIOLITIS VIRALES
(PREFERENTEMENTE POR ADENOVIRUS)

. HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL.

 ATELECTASIAS. gﬁllﬁqpc’?r? completo o parcial del pulmén entero o de una parte (I6bulo) del
. BRONQUIECTASIAS.

. FIBROSIS INTERSTICIAL.

. BRONQUIOLITIS OBLITERANTE.

. SINDROME DEL PULMON HIPERLUCIDO.



DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Aspirado nasofaringeo

Muestra de eleccion para este tipo de estudios:

- Se aspiran las secreciones con sonda K30 o K33.

- Se recolectan en frasco estéril con tapon a rosca,
arrastrandolas con 1l de solucion fisiologica estéril.




DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
METODOS DE DIAGNOSTICO VIROLOGICO DIRECTO

Antigenos por IF

Aislamiento en cultivo celular

Deteccion de ac. nucleicos
RT-PCR, hibridacion, etc



FORMACION g srncac
Y DOCENCIA y Girugia Tordeion

1.1 Los coronavirus

Los coronavirus son virus envueltos con un genoma
RNA de cadena sencilla de polaridad positiva.

Su nombre deriva de la imagen del virus por
microscopia electrénica, en la que pueden
observarse unas espiculas que sobresalen de la
envoltura virica y que le dan aspecto de corona
solar.

Los coronavirus que afectan al ser humano se
clasifican segun el Virus Taxonomy: 2018b Release
https://talk.ictvonline.org/taxonomy/ en el Orden
Nidovirales, la familia Coronaviridae y la subfamilia
Orthocoronavirinae, en la que se describen cuatro
generos (Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Deltacoronavirus y Gammacoronavirus).

. , Luke Jerram ha creado una escultura de cristal del
Los coronavirus afectan a aves y mamiferos coronavirus —COVID-19- como homenaje al

enorme esfuerzo cientifico y médico realizado a
nivel mundial para combatir la pandemia,
https://youtu.be/DdZBYKnSPeo

causando infecciones respiratorias e intestinales.



https://talk.ictvonline.org/taxonomy/
https://www.lukejerram.com/
https://youtu.be/DdZBYKnSPeo

FORMACION i &
Y D O C EN C IA ;:;A"'R"l Toracica

2. Los coronavirus (CoV)

Los coronavirus que afectan al ser humano pertenecen a dos géneros diferentes:
Alphacoronavirus y Betacoronavirus.

Actualmente hay 7 coronavirus que pueden infectar a humanos:

— HCoV-0C43
= HCoV-HKU1
HCoV-229E
Alphacoronavirus —[ Betacoronavirus =1 SARS-CoV
CoV-NL63
— MERS-CoV
— SARS-CoV-2

* Los coronavirus HCoV-229E, CoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1 son responsables
del 15% al 30% de los resfriados comunes.

* Los coronavirus SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 estan relacionados con un
sindrome respiratorio agudo grave.



FORMACION g o
Y DOCENCIA R zesme=ee

2. Arbol filogenético de la subfamilia Orthocoronavirinae

Alphacoronavirus

a BatCoV-1A

BatCoV-HKUS
BatCoV-HKU2

RSSHCO14

BatCoV-HKU9

HCoV-229E
HCoV-NL63 M%\Ew
HCoV-0C43
PEDV Ny HCoV-HKU1
BatCoV-512
FIPV

PdCV

V BW-CoV
1BV

Deltacoronavirus Gammacoronavirus

Modificado de Lanying Du, Wanbo Tai, Yusen Zhou, Shibo Jiang (2016). Vaccines for the prevention against the threat of MERS-CoV, Expert
Review of Vaccines, 15:9, 1123-1134, DOI: 10.1586/14760584.2016.1167603.



https://doi.org/10.1586/14760584.2016.1167603

FORMACION g srncac
Y DOCENCIA R ?,Sirusta Torscica

3. Origen de los coronavirus

Genetically diverse
COronaviruses Natural host Intermediate host Human host

Los coronavirus son virus zoonoticos (virus

gue transmiten una enfermedad infecciosa de 5 v_, ; N—
los animales, generalmente vertebrados, a

los humanos). Muchos tienen su huésped

natural en el murciélago. i W— # S
Necesitan un huésped intermedio para k <~ —’m MRS
infectar al hombre: el SARS-CoV lo tuvo en la

civeta; el MERS-CoV, en el dromedario; y se 5 <. = HCoV-HKU1
cree que el del SARS-CoV-2 podria ser el

pangolin.

Los principales mecanismos de evolucion de '
los coronavirus son las mutaciones puntuales g v—’ W —> MERS-CoV

y la recombinacion de fragmentos de genoma
debido a la coinfeccion de dos o mas 9 v-—-A_.SARS.cov.z
cepas del virus en un mismo hueésped. ?

‘ ———— Spillover to intermediate hosts

Mild infection
— Severe infection
Modificado de Cui J, Li F, Shi Z. Origin and evolution of
pathogenic coronaviruses. Nat Rev Microbiol .17, 181-192
(2019). https://doi.org/10.1038/s41579-018-0118-9.
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4. Coronavirus y el sindrome respiratorio agudo grave

N1 Y SOV g g o
Nombre del virus

1 4 T iy T W (P (T
Nombre de la enfermedad?

Ano de aparicion

Middle East respiratory
syndrome-related
coronavirus

Severe acute respiratory
syndrome-related
coronavirus

//
l [\
MERS-CoV SARS-CoV > SARS-CoV-2

l | l

Middle East Severe acute Coronavirus
respiratory syndrome respiratory syndrome disease 2019
(MERS) (SARS) (COVID-19)
2012 2003 2019

* Nombres dados por el Grupo de estudio Coronoaviridae (CSG) del Comité Internacional de Taxonomia de Virus IIVTV-CSG.
** Nombres dados por la organizacién Mundial de la Salud, WHO.
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5. Origen y evolucion SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2

Los tres virus implicados en
sindromes  respiratorios  agudos
graves existian en los murciélagos
antes de adquirir mutaciones Yy
afectar a los huéspedes intermedios
y, en dltima instancia, a los humanos.

La secuencia del genoma del
SARS-CoV-2 es idéntica en un

96,2% al coronavirus Bat RavVG13 de
murciélago, y es muy proxima
filogenéticamente a la del SARS-
CoV, con la que comparte identidad
al 79,5%.

Mutations Mutations
Bats Civets l I Raccoon l Humans
SARSI-CoV Sﬁﬁﬁ'ai‘t"’ boss
SARS-CoV
Mutations Mutations
Bats Ca*els l l Humans
MERSr-CoV M\Ixz;r?éﬁgv MERS-CaV
Mutations Mutations
Bats Unk&ownI l Humans
SARSr-CoV-2 SA\I?aSr_i(a:ﬁY_z SARS-CoV-2

Ashour, Elkhatib, Rahman, Elshabrawy. Insights into the recent 2019
novel coronavirus (SARS-CoV-2) in light of past human coronavirus
outbreaks. Pathogens, 2020 9,186
https://doi.org/10.3390/pathogens9030186.
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6. Caracteristicas estructurales del SARS-CoV-2

Su genoma es una cadena sencilla de RNA,
de sentido positivo, que esta empaquetado
junto con la proteina N formando una

Nucleocapsid protein (N) ~— Membrane

estructura helicoidal (la nucleocapside). N o )/ . Glycoprotein (M)
\ £ ] \. ‘/, ( 2
&) \&\i\ f; f ] .
. L i W B
En la envoltura viral se encuentran al menos e WR\E 25 ¥, “ /// ,
otras tres proteinas: Chse 4o
* Proteina M de membrana. Spike .

\ P
P . . . protein (S) —+ -
* Proteina E implicada en el ensamblaje de s

la particula viral y en la liberacion de los
NuUevos virus.
Envelope

* Proteina S, que comprende dos orotein (E)
subunidades funcionales responsables de
la unién con el receptor de la célula
huésped (S1) y de la fusion de la envoltura
con la membrana celular (S2).

Estas tres proteinas de la superficie estan Peiis JS, Guan Y, Yuen KY. (2004). Severe acute respiratory
; syndrome. Nature medicine, 10(12 Suppl), 88-97.
incrustadas en una envoltura de doble capa Ntps:idoL orq/10.1038/mm 1143,

lipidica derivada de la célula huésped.
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7. Caracteristicas antigenicas del SARS-CoV-2

La mayoria de las proteinas de los coronavirus tienen propiedades antigénicas,
especialmente:

« Laproteina S, que es la principal inductora de la produccion de anticuerpos
neutralizantes.

« La proteina M, que induce la produccion de anticuerpos neutralizantes que
actuan en presencia del complemento.

« La proteina N, que es el antigeno dominante durante la infeccion e induce unos
anticuerpos gque tienen un limitado papel protector. Su aplicacion es muy util para
el diagndstico serologico.

Se ha descrito variabilidad en el gen de la proteina S, tanto por mutaciones como por
recombinaciones y como consecuencia cambios antigénicos. Las consecuencias de
esta variabilidad estan por definir,

King AMQ, Adams MJ, Carstens EB, Lefkowitz EJ (eds.) (2012). Virus Taxonomy: Ninth Report of the International
Committee on Taxonomy of Viruses. Amsterdam: Academic Press.
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8.1 Genoma del SARS-CoV-2
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5 ORF1a
ORF1b

U |

ppla nsl ns2 ns4 3CL nsé6 7 8 IIO nsil

pplab nsl ns2 _ ns4 3CL ns678|10 RdRp " Hel ns14ns15nsi6

‘ Ribosomal
: frameshift G

Subgenomic RNAs

l PL proteinase
3CL protease

L = different from SARS 2003

ViralZone2020. SIB, Swiss Institute of Bioinformatics

% Y- 37 Genomic RNA

E (MRNA1)
mRNA?2
3a
G- mRNA3
E
® —— mRNA4
G.— mRNA5
6
@ —— mRNA6
7a
67’ MRNA7
Leaky scanning?. 7b
N CI
mRNAS
o) L RN
Leaky scanning?.< . 9P
14 mRNA?

ORF10?
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8.2 Genoma del SARS-CoV-2

*El genoma de los coronavirus es el mas largo conocido entre los virus con genoma
RNA. Posee alrededor de 30.000 genes.

Los fragmentos del genoma ORFl1a y ORF1b codifican dos poliproteinas
ppla/pplab que son procesadas por una proteasa virica dando lugar a 16 proteinas
viricas no estructurales (nsp) y a la formacion del complejo

replicasa-transcriptasa (RTC), indispensable en la replicacion viral.

*Entre las proteinas no estructurales, cabe destacar la nspl4, que es una 3’-5’
exorribonucleasa que parece tener una funcion de correccion de errores del RTC.

El resto de los fragmentos codifican las proteinas estructurales viricas S, M, Ey Ny
otras proteinas accesorias.

Chen Y, et al. Emerging coronaviruses: Genome structure, replication, and pathogenesis. J Med Virol. 2020; 292:418-423.
https://doi.org/10.1002/jmv.25681.
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9. Estabilidad del SARS-CoV-2

El virus puede permanecer viable e infeccioso durante horas en aerosoles y durante
dias en superficies. El tiempo de permanencia depende de la carga virica inicial.

(Van Doremalen N, et al. N Engl J Med. 2020.https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2004973.
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10. Inactivacion del SARS-CoV-2

La desinfeccion de las superficies con hipoclorito sodico al 0,1% o etanol del 62 al
71% durante un minuto reduce significativamente la infectividad de los coronavirus
en general, y se cree que se produce un efecto similar con el SARS-CoV-2.

(G. Kampf. Persistence of coronaviruses on inanimate surfaces and their inactivation with biocidal agents.J Hosp
Infect. 104 (2020), 246-251. https://doi.org/10.1016/j.jhin.2020.01.022).

Las temperaturas de 60 °C durante 30’, 65 °C durante 15’y 80 °C durante 1’
reducen significativamente la infectividad de los coronavirus.

(Kampf, et al. (2020). Inactivation of coronaviruses by heat. https://doi.org/10.13140/RG.2.2.35050.26564/1).

» Los valores de pH del medio de 3 a 10 no influyen en la estabilidad del SARS-CoV-2.

(Chin AWH, et al. Stability of SARS-CoV-2 in different environmental conditions. The Lancet Microbe 2020.Published Online April 2,
2020. https://doi.org/10.1016/S2666-5247(20)30003-3).



https://doi.org/10.1016/j.jhin.2020.01.022
https://doi.org/10.13140/RG.2.2.35050.26564/1
https://doi.org/10.1016/S2666-5247(20)30003-3

FORMACION @ S
Y DOCENCIA y Girugia Tordeion

11. Infeccion por SARS-CoV-2. Puerta de entrada

« Cada coronavirus tiene un receptor especifico
para la entrada en la célula. El receptor para el
SARS-CoV y el SARS-CoV-2 es la proteina
ACEZ2 (enzima convertidora de angiotensina 2),
pero a diferencia del primero, la proteina S del R o
SARS-CoV-2 tiene mayor afinidad con el S
receptor.

 En humanos, la ACE2 esta presente
abundantemente en las células epiteliales
alveolares pulmonares y en enterocitos del
intestino delgado.

« Ademas, la ACE2 esta presente en las células
endoteliales y en las células del musculo liso
arterial de otros 6rganos, como el corazony el

rinon. Lan J, Ge J, Yu J, et al. Structure of the SARS-CoV-2
spike receptor-binding domain bound to the ACE2
receptor. Nature (2020). https://doi.org/10.1038/s41586-
020-2180-5 .

human ACE2
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12. Replicacion del SARS-CoV-2

SARS CoV 2
ACE 2 %
Receptor =~ 9% \
Cytoplasm

Ribosome

Genomic (+);?NA
Translation /

pplaand =2
pplab =

~AAA

Transcription .
® !
e e

iProteulysis‘

@O - Genomic (+)RNAs
oQ V4
LReplicaition
: ‘ AAA —
Replicase-transcriptase
complex

®

RNA genome
(+ sense)

Genomic replication
ANANNANNANNANAN

Subgenomic (nested)
transcription

ANNANN  Nucleocapsid (N) @
ANNNN Spike (S)
ANNNN Membrane (M) §

Virus inside golgi vesicle

% p“&.?.d'?l‘a&‘

Nucleocapsid

V:ral
genome

Nin ‘_‘/ \
cytoplasm
- W‘}g"'&'

Endoplasmm
R reticulum (ER)

ANNNN  Envelope (E) & J

S M, and E at ER
membrane

Modificado de Peiris JS, Guan Y, Yuen K'Y (2004). Severe acute respiratory syndrome. Nature medicine, 10(12 Suppl), 88-97.
https://doi.org/10.1038/nm1143 y https://blog.labtag.com/deciphering-the-biology-of-the-2019-coronavirus.
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13.1 Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2

1- El virion, a través de la proteina S, se
une al receptor celular ACE2.

2La envoltura virica y la membrana
celular se fusionan gracias a la proteina
S, el virus penetra en la célula por
endocitosis y el genoma viral se libera en
el citoplasma.

3El genoma (que se comporta como
RNA mensajero) se traduce dando lugar
a dos poliproteinas que se procesan
autoproteoliticamente dando lugar al
complejo replicasa-transcriptasa que
regula la replicacion viral.

4- El genoma se replica produciendo
copias de si mismo, y se transcribe
dando lugar a las glicoproteinas de la
envoltura (M, E, S) y a la proteina de la
capside (N).

SARSCOV2 o %@y
ACE 2 §:}
Receptor b \

Cytoplasm

Ribosome {;} @
RNA genome
(+ sense)

Genomic (+ )‘{NA
Q Q- ma
[Tanstation| Genomic replication
pplaand == ANNANNANANNANAN
pplab E ) —_—
\ franscription : Subgenomic (nested)
AR e transcription
Proteolysis @ ¢ : ;
B0 IS ANNNN  Nucleocapsid (N) @
O Genomic (+)RNAs
o /| AANAAN spike(S)
.-Repiication.“ ANNNAN  Membrane (M) .
) ANANANN  Envelope (E) &
. : ama—" L
Replicase—transcriptase
complex

Modificado de Peiris JS, Guan Y, Yuen K'Y (2004). Severe acute
respiratory syndrome. Nature medicine, 10(12 Suppl), 88-97.
https://doi.org/10.1038/nm1143 y https://blog.labtag.com/deciphering-the-

biology-of-the-2019-coronavirus.



https://blog.labtag.com/deciphering-the-biology-of-the-2019-coronavirus

Sociedad Esparola
de Neumologia

y Cirugia Toracica
SEPAR

FORMACION
Y DOCENCIA

13.2 Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2

5. . Las glicoproteinas de la envoltura
viral se insertan en las membranas
del reticulo endoplasmatico y del
aparato de Golgi.

6. .Laproteina Ny el RNA gendmico se

asocian formando la nueva
nucleocapside.

7. . La nucleocapside es transportada a
través de las membranas del aparato
de Golgi modificado con las proteinas
del virus (proteina M, proteina Ey
proteina S) donde adquiere la
envoltura y se forma una vesicula.

8- Las vesiculas se fusionan con la
membrana celular y las nuevas particulas
viricas se liberan.

®

A

RNA genome

Virus inside golgi vesicle
(+ sense)

27

Q 2",7 ® @
Q D“‘w ¥gap lg A.\\‘

Genomic replication Viral Nucleocapsid
NNANANNNANANNAN genomj_,/
@ N
Subgenomic (nested)
transcription N ‘r” v
cytoplasm
ANANANN  Nucleocapsid (N) @ 889 Q\‘o'g\)‘
i fer Y E ) (&)

ANNANAN Spike (S) | M “rq‘ ‘b L>|’V' s
ANNANAN Membrane (M) [§ o '('il(ﬁ‘Jhl‘(:; ER
ANANNAN Envelope (E) & J SMandEatER %

membrane

Modificado de Peiris JS, Guan Y, Yuen K Y (2004). Severe acute
respiratory syndrome. Nature medicine, 10(12 Suppl), 88-97.
https://doi.org/10.1038/nm1143 vy https://blog.labtag.com/deciphering-
the-biology-of-the-2019-coronavirus
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SARS CoV 2
ACE2 soluble C

ACE 2
Receptor

w
- &
2
7 2

Cloroquina fl\

o8

Cytoplasm
Ribosome

-~ N\ A / i : - (TR WO REESRRIEN

Antes de la entrada del virus en la célula

Evitar la union de la proteina S del virus con el receptor ACE2
» Anticuerpos monoclonales especificos contra la proteina S.

« ACE2recombinante soluble humano: unas dosis altas de ACE2 soluble podrian
competir con el ACE2.

« Suero de pacientes curados con altos niveles de anticuerpos neutralizantes.

« Cloroquina: interfiere en la glucosilacién terminal de los receptores ACE2. La

expresion de receptores ACE2 subglucosilados darian como resultado una
reduccion de la afinidad de unién entre ACE2 y la proteina S.
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14.2 Posibles dianas terapéuticas frente al SARS-CoV-2

Despues de la entrada del virus en la célula

Entrada del virus en la célula

« Bloqueo de la infeccion de la célula por el

virus al aumentar el pH endosomico
requerido para la fusion virus/célula.
(Ej: cloroquina).

Traduccion de las proteinas virales

* Inhibidores de la proteasa, enzima
esencial para procesar las poliproteinas
que se traducen del RNA. (Ej: lopinavir,
ritonavir y disulfiram).

Replicacion del RNA virico

* Blogueo de la sintesis de RNA virico
mediante farmacos que actian sobre la
RNA polimerasa virica. (Ej: analogos de

adenina: remdesivir y galidesivir; analogos

de guanina: ravipiravir y ribavirina).

SARS CoV 2

ACE 2 *{Hy ,?'

¥ Yo} YY

Cloroquina

Ribosome 3 . @
/ RNA genome
(+ sense)
Genomic (+)kN»\ @
3-8 A Favipiravir  Remdesivir
T ~ Ribavirina  Galidesivir
g Genomic replication
pplaand == ANNNANNNNNN
pplab E 2 —
\ franseription) ) Subgenomic (nested)
- . 1 transcription
Proteolysis @ } | e Nl d( ).
: == e s ANNNN  Nucleocapsid (N
Lopinavir 300 Genomic (+#)RNAs ' 7
£ 7 O / ANNNN  Spike (S) i
Ritonavir .
Disulfiram Replication ANNNAN Membrane (M) §
ANNNAN  Envelope (E) &
B A — L
Replicase-transcriptase
complex
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Fase inicial Fase Aguda Inicio de
(neumonia) la recuperacion
Periodo i ; i El paciente comieza SARS C?V-Z ARN
asintomdtico ! Inicio sinfomas! y antigenos

! la recuperacion |

Anticuerpos IgM

Anticuerpos IgG

IgG permanece en la sangre.
Inmunidad a largo plazo

1
|
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
!
)
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

IgM empieza ; laM

a detectarse IgG empieza a d 9
| producirse esaparece
0 2 7 10 14 18 21 24 28 34 40 47 dias
| | | | | | | | | | | |

Abril 2020 Espana, informacion en desarrollo
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FASES DE LA ENFERMEDAD

Fase inicial ' Fase Aguda (neumonia) Fase de recuperacion

Periodo medio de hospitalizacién pacientes UCI recuperados: 14 dias
Periodo medio uso de ventil

Contagio @

Inicio sintomas
Ingresos UCI

Hospitalizacién '
(=
Defuncién Q

B < o oo o o o -0 0 i i 0 4, o k-, o @

28 34 40 47 dias
| | | |

@——— contagioso &

Fuente original: @Guillermo_ER83
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15. Resumen

« EI SARS-CoV-2 es un virus zoonaotico nuevo perteneciente al grupo de los
coronavirus y estrechamente emparentado con el SARS-CoV.

- Para infectar las ceélulas, requiere como receptor la molécula ACE2,
abundantemente presente en las células epiteliales alveolares pulmonares y en
enterocitos del intestino delgado.

« La parte del virus que reconoce el receptor es la proteina S.

« La infeccion por SARS-CoV-2 da lugar a una respuesta inmune humoral de
anticuerpos neutralizantes.

« Alo largo del ciclo replicativo del SARS-CoV-2 hay varios puntos que ofrecen la
posibilidad de ser dianas terapéuticas.



