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Resumen

A finales del ano 2019 se declar6é un brote de neumonia atipica causado por el coronavirus
SARS-CoV-2 en China. La epidemia se extendié por todo el mundo con mucha celeridad,
sin que las medidas aplicadas por los distintos paises para contenerla pudieran evitarlo. A
principios del afio 2020 la Organizacién Mundial de la Salud declaré oficialmente la pandemia,
que caus6 la paralizacién de toda actividad social y econémica a nivel planetario. Esta
situacion no tiene precedentes cercanos, pero al menos muchos vir6logos sabian de antemano
que podria suceder. En este comentario tratamos la pandemia de COVID-19 desde un punto de
vista histérico, dado que tenemos que buscar su origen no en 2019, sino en el afio 2003 con la
aparicion del primer brote de SARS.
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INTRODUCCION

Erase una vez entre los anos 1997 y 2002 un estudiante de doctorado
en el Centro Nacional de Biotecnologia (CNB) en Madrid, que pertenecia al
grupo de investigacion en coronavirus del profesor Luis Enjuanes. Su tesis
doctoral trataba sobre el estudio de la estructura de los coronavirus, una
familia de virus de vertebrados muy importante... al menos para los veteri-
narios. De hecho, los coronavirus causaban algo menos del 30% de los res-
friados comunes. Cada vez que le preguntaban al estudiante de doctorado
sobre el tema de su tesis, respondia... “estructura de coronavirus”!? (Fig. 1),
y esperaba resignado la cara de estupefaccion del interesado cuando de-
cia... corona... ;QUE?

Seguramente el lector habra adivinado que el estudiante de doctorado
era yo mismo, y estard muy sorprendido de que los coronavirus hace poco
mas de 20 afios fueran totalmente desconocidos para la poblacion gene-
ral, con excepcion de los veterinarios y los coronavirélogos®. De hecho, el
coronavirus de la hepatitis murina del ratén, MHV (mouse hepatitis virus),
era y es uno de los azotes mas temidos en los animalarios de los centros
de investigacion. Los coronavirus caninos y felinos se encuentran entre los
agentes mas importantes causantes de gastroenteritis en perros y gatos.
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Figura 1. Estructura y composicién de un coronavirus. A la izquierda, se muestra el esquema
de la estructura del coronavirus de la gastroenteritis porcina transmisible (VGPT, o transmisi-
ble gastroenteritis virus, TGEV en inglés). Las particulas de coronavirus presentan una envuelta
lipidica en la que se insertan los peplémeros o espiculas del virus, compuestos por trimeros
de proteina S (S). Estos peplomeros aparecen como una corona de espiculas en preparaciones
de microscopia electrénica (derecha, fotografia superior), lo que da nombre a la familia (Coro-
naviridae). La envuelta del virus contiene dos proteinas estructurales adicionales, la proteina
de la membrana (M), que en algunos coronavirus aparece en dos formas (My M"), y la proteina
de la envuelta (E). El virién contiene una molécula de 4cido ribonucleico (ARN) genémico de
cadena simple y polaridad positiva (+ ssRNA) de aproximadamente 30000 nucleétidos, asocia-
do a la proteina de la nucleocapsida (N). El ARN unido a la proteina N forma una nucleocapsi-
da helicoidal que se empaqueta dentro del virién en una estructura pseudoesférica (capsida
interna o core en inglés). Esta estructura se une especificamente a la proteina M confiriendo
estabilidad al virion. Las fotografias de la derecha muestran preparaciones de viriones purifi-
cados (superior), de capsidas internas purificadas (inferior izquierda) y el detalle de una cap-
sida interna en el que se aprecia la estructura de hebra de la nucleoproteina del virus (inferior
derecha). Imagen procedente de la memoria de tesis doctoral del autor.

Sin embargo, hasta el afio 2003 las enfermedades humanas causadas por
los coronavirus se restringian a resfriados comunes y a algunas gastroente-
ritis. Entre estos virus nos encontramos a los coronavirus humanos HCoV
0C43 y HCoV 229E, cuyas infecciones tienen cierto grado de importancia
en niflos pequeiios, personas mayores con otras enfermedades y en perso-
nas inmunosuprimidas. Pero en la practica clinica, nadie se molestaba en
identificar el patégeno como un coronavirus. Se trataban los sintomas con
antipiréticos e hidratacion, sin darle mayor importancia.

Asi que, basicamente, 20 afos atras trabajabamos con una familia de
virus de poca importancia en salud humana, pero muy importantes desde
el punto de vista cientifico, al menos para los integrantes del laboratorio
114 del CNB.
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MARZO DE 2003

El mundo de los coronavirus cambi6 de forma radical en tres etapas dis-
tintas?. La primera comenzé en marzo del aino 2003, hace casi 20 anos. La
segunda, en 2012 con el virus causante del sindrome respiratorio agudo del
Medio Oriente (Middle East respiratory coronavirus, o MERS). La tercera, en
2019.

A comienzos del afio 2003, el Centro de Control de Enfermedades de
Atlanta (CDC), Estados Unidos, y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
dieron la voz de alarma sobre un brote de neumonia atipica en China®. Esta
neumonia atipica fue bautizada como sindrome respiratorio agudo y severo
o SARS (severe acute respiratory sindrome) por el Dr Carlo Urbani, uno de
los primeros médicos en luchar contra la propagaciéon de la enfermedads®.
El Dr Urbani falleci6 de SARS el 29 de marzo de 2003, pero su actuacién
hizo posible una rapida respuesta de la OMS para frenar la propagacion
de la enfermedad. SARS era una enfermedad nueva y desconocida; duran-
te los primeros meses de ese afo la prioridad absoluta estuvo centrada
en la identificaciéon del patégeno. Hasta que se frené el brote alrededor de
junio-julio de 2003, el agente causante de SARS habia infectado a cerca de
9.000 personas, sobre todo en China, Canada y Estados Unidos (Fig. 2), y
caus6 unos 900 fallecimientos (10% de mortalidad).

Quizas deberia recordar al lector, sobre todo si es relativamente joven,
que la identificacién de patégenos hace 20 afios distaba mucho de los pro-
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Figura 2. Datos de infectados acumulados, nuevos infectados y fallecimientos causados por
SARS-CoV-1 de marzo a junio de 2003. El brote se logré controlar en junio/julio, cuando los
nuevos casos se redujeron a menos de 500.
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cedimientos utilizados hoy en dia. No existia la secuenciacién de nueva
generacion (NGS), por ejemplo; mientras que hoy en dia es normal secuen-
ciar el genoma completo de cientos de aislados de enfermos en muy poco
tiempo, en aquella época la busqueda del patégeno responsable se basaba
en procedimientos mas rudimentarios (llamémosles “clasicos”). Por ejem-
plo, se probaron distintos antibiéticos en los pacientes, sin efectos, lo que
descart6 la implicacion de bacterias convencionales. El siguiente paso fue
analizar las muestras derivadas de los pacientes directamente por micros-
copia y tras afadirlas a cultivos con células de distinta naturaleza. Este
altimo procedimiento era rutinario para aislar patégenos virales y bacteria-
nos que precisaran infectar células para crecer. Las primeras informaciones
que tuvimos de estas pruebas restringieron los culpables basicamente a
tres: paramixovirus, clamidias, y sorprendentemente, coronavirus. Ten-
go que confesar que, hace 20 afios, ninguno de los integrantes de nuestro
grupo se creia que los coronavirus fueran realmente los responsables. De
hecho, las apuestas favorecian a los paramixovirus, una familia de virus
que engloba a muchos patégenos respiratorios humanos. Simplemente, la
experiencia que teniamos sobre los coronavirus humanos conocidos hasta
la fecha nos hacia reticentes a pensar que un coronavirus fuera el agente
causal de SARS.

Fue entonces cuando se confirmé que el patégeno era de hecho un co-
ronavirus que no se habia descrito previamente™. Unicamente los corona-
virus se aislaron de forma sistematica en las muestras procedentes de pa-
cientes. A continuacién, se procedi6 a secuenciar el genoma del virus, tarea
nada facil en 2003: algo que hoy en dia se puede hacer en unas horas, cost6
aproximadamente entre uno y dos meses, lo que para la ciencia de la época
supuso un auténtico hito técnico. Finalmente, el grupo de nuestro colabora-
dor Albert Osterhaus, demostré formalmente la asociacion del nuevo coro-
navirus SARS-CoV aplicando los postulados de Koch!’: 1) el virus se aislaba
siempre de enfermos en laboratorios independientes; 2) el virus podia cre-
cerse a partir de las muestras de los enfermos en cultivos celulares; 3) el
virus crecido en cultivos celulares reproducia la enfermedad en macacos;
y 4) las personas enfermas generaban una respuesta inmunitaria especifica
frente a estos coronavirus, en forma de anticuerpos y linfocitos T.

LA REVOLUCION EN LA CORONAVIROLOGIA

Me acuerdo como si fuera ayer de nuestra sorpresa cuando se confirmo
que el causante de SARS era definitivamente un nuevo coronavirus. Tam-
bién recuerdo cémo analizdbamos su genoma en nuestros ordenadores,
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comparandolo con el genoma de los coronavirus conocidos. Fue enton-
ces cuando Luis Enjuanes se propuso como objetivo prioritario la genera-
cién de un clon replicativo del virus en forma de acido desoxiribonucleico
(ADN) para poder estudiarlo y generar una vacuna recombinante!! (Fig. 3).
Era casi un deber para nuestro grupo, ya que mis compaifieros de labora-
torio habian sido los primeros en generar un clon infectivo de ADN de un
coronavirus'?. Especialmente, me gustaria mencionar a los doctores José
Manuel Gonzalez y Fernando Almazan, quienes hicieron posible semejante
hito técnico y cientifico. Y no es una exageracion, porque al comienzo del
segundo milenio se pensaba que era técnicamente imposible, tal y como lo
reflej6 el Dr. Michael Lai en su comentario en PNAS®,

Por lo tanto, enseguida intentamos conseguir una muestra muestra de
SARS-CoV-1 de nuestros colaboradores en China, pero su traslado desde
China a Espafa implicaba grandes problemas logisticos. Hay que recordar
que en Espafa no tuvimos enfermos de SARS; hubo un caso sospechoso
en Bilbao que result6 ser finalmente una gripe comin. Asi que pedimos
una muestra de acido ribonucleico (ARN) purificado de células infectadas
con SARS que proporcionaba el CDC a los investigadores, y a partir de esta
muestra reconstruimos el genoma del virus al completo!?!*. Fue durante
este tiempo que dejé el laboratorio de Luis Enjuanes para continuar mi ca-
rrera cientifica por otros derroteros en University College London, Inglate-
rra, desarrollando tratamientos de terapia génica. De todos modos, el gru-
po de Luis Enjuanes se convirtié en uno de los mejores del mundo tanto
en el estudio de la biologia del SARS como en la generaciéon de vacunas
recombinantes a partir del clon replicativo de ADN'*>!6, De hecho, siguen
utilizando la misma tecnologia para la obtencién de una vacuna contra el
coronavirus causante de la COVID-19 y sus variantes!’.

Las claves para entender las bases de la patogenicidad y transmisién de
los virus se encuentran en el genoma (Fig. 3).

Todo el mundo se preguntaba, ;por qué este coronavirus es tan pato-
génico? En nuestra experiencia, lo que caracterizaba a esta familia de virus
era su poca patogenicidad en el ser humano. El estudio del genoma y su
comparacion con aislados de coronavirus en varias especies de animales
silvestres en la zona del brote nos dio la clave. El coronavirus SARS salt6
desde las civetas al ser humano, dado que los aislados obtenidos en es-
tos animales eran practicamente idénticos a los de los pacientes®!®!°, Mas
tarde se demostro su origen en poblaciones de murciélagos presentes en
las zonas rurales cercanas al brote®. Por lo tanto, del murciélago pasoé a la
civeta, donde sufrié un proceso de adaptacioén, es decir, ciertos cambios
en el genoma para poder crecer bien en las civetas. Estos cambios también
confirieron a este coronavirus la capacidad de infectar seres humanos, y

8.COVID-19, ;una nueva enfermedad inesperada? 725



David Escors

ORF6 ORF8a

L

ORF8b
= RNA genémico
| ]
Tranduccion de la replicasal/transcriptasa
RNA subgenémico S i AAA
RNA subgenémico ORF3a : AAA
RNA subgenémico ORF3b I AAA
RNA subgenémico E |— AAA
L]
L]
L]
.
RNA subgenémico N |_ AAA

Figura 3. Esquema de la organizacién genémica del coronavirus SARS y transcripciéon de ARN
subgendmicos. Los genes replicasa (REP 1a, REP 1b) codifican las proteinas necesarias para
la replicacion y transcripcion del ARN viral. Hay genes estructurales S, E, M y N. Los genes no
estructurales (ORFs, open reading frames) confieren patogenicidad al virus. L: secuencia lider
del ARN gendémico; An: secuencia de poliadeninas. Bajo el esquema del genoma del virus se
muestran los distintos ARN subgenémicos; todos funcionan como ARN mensajero para el gen
situado mas a la izquierda.

mediante otro pequefio proceso de adaptaciéon pudo transmitirse eficaz-
mente de persona a persona. Como suele suceder en brotes de virus proce-
dentes de zoonosis, los virus originalmente poseen una gran patogenicidad
y baja transmisibilidad. En el caso del coronavirus SARS, la patogenicidad
venia dada por la presencia de varios genes (Fig. 3) que contrarrestaban las
respuestas del sistema inmunitario, o afectaban a su replicacién'>?!.

Lo que mas recuerdo es como, de un dia para otro, los coronavirus se
convirtieron en estrellas medidticas y los virlogos que trabajabamos en esta
familia de virus nos hicimos famosos. Por supuesto, famosos tipo cientificos
entrevistados en cinco minutos en un telediario, y no famosos tipo futbolistas.
Durante los primeros meses después del brote en China, los gobiernos y las
autoridades sanitarias realizaron un esfuerzo titanico para controlarlo y eli-
minarlo. China aplicé las estrategias que seguramente el lector conoce a la
perfeccion y que funcionaron en el afio 2003 (como se aprecia en la figura 2)
pero que no fueron suficientes frente al brote de virus SARS-CoV-2 en 2019.
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Estos esfuerzos realizados en 2003 pasaron desapercibidos para la mayoria
del publico general, y nadie supo lo cerca que estuvimos de una pandemia
en dicho afo causada por SARS-CoV-1, similar a la que sufrimos en 2019.

TRAS EL SARS DE 2003

Durante los cuatro primeros afios que siguieron al brote de 2003, se
increment6 la inversion por parte de los organismos publicos y las empre-
sas en la generacion de vacunas contra coronavirus, especialmente SARS.
Pero tan rapido como vino el interés, tras cinco afos se desvanecio. Y fue
entonces cuando apareci6 otro coronavirus (MERS) con un gran potencial
pandémico??. Pero a pesar de este segundo aviso, los coronavirus pasaron a
ser considerados patégenos potenciales sin gran interés en salud humana.

A finales de 2019, China alert6 sobre el nuevo brote de SARS causado
por un agente similar al virus de 2003%. A este virus se le denominé por
tanto SARS-CoV-2. El resto, como ustedes bien saben, es historia conocida.

UNA GENERACION MAS TARDE

Han pasado casi 20 afios desde ese primer brote de SARS y, por lo tan-
to, un reemplazo generacional. Para muchos lectores, el brote de SARS de
2003 es algo lejano, jsi acaso conocido! El reemplazo generacional suele
traer consigo también un conveniente y terapéutico olvido. Asi que no es
de extranar que, para la mayoria de las personas, el brote de SARS-CoV-2
que gener6 la pandemia de COVID-19 fue algo nuevo, dificil de entender
y que vino de la nada (o del espacio exterior, dependiendo del programa
de television que tratara este tema). Pero como soy consciente de que la
memoria es débil, recuerdo a los lectores que un impacto social similar ya
lo vivimos en un pasado reciente, durante las pandemias de VIH-1, VIH-2,
gripes varias y SARS-CoV-1, por poner unos ejemplos*?8, Pero para mi lo
sorprendente fue que el nuevo brote de SARS no hubiera pasado antes. De
hecho, en el afio 2003 la posicién del Gobierno de Espaiia fue la de asumir
brotes anuales de SARS. Pero esto no ocurrié, y quizas fue lo que propici6é
que el brote de 2019 fuera incontrolable. Nadie se lo esperaba, ni siquiera
las autoridades chinas que se vieron desbordadas. De hecho, algunos cien-
tificos si se lo esperaban, tal y como lo indic6 la Sociedad Asiatica de Neu-
mologia en junio de 2019 en su articulo de opini6én®. También es cierto que
la atencién entre los epidemi6logos habia pasado del SARS al MERS, otro
coronavirus presente en Oriente Medio? que infecta a los seres humanos

8.COVID-19, juna nueva enfermedad inesperada? 727



David Escors

a partir de camellos portadores de la enfermedad®. También en este caso
se sospecha que su reservorio natural son los murciélagos debido a que
sus coronavirus presentan una secuencia gendmica muy parecida a los del
MERS. De hecho, los brotes asociados al coronavirus MERS han causado
casi mil muertos desde 2012 hasta la fecha.

Asi que no es de extrafnar que nadie se esperase un brote tan repentino
de SARS. Porque no nos engaifiemos, SARS-CoV-2 es la nueva version del
coronavirus SARS-CoV-1 que ya intent6 su propagacién pandémica en 2003.
De hecho, SARS-CoV-2 es menos virulento que SARS-CoV-1, lo que ha pro-
piciado una propagaciéon mas silenciosa y eficiente. Para cuando quisimos
darnos cuenta, el virus estaba fuera de control en la especie humana. Ya era
tarde. Cuando las autoridades chinas comenzaron sus politicas de control,
el virus ya se habia propagado a otros paises del mundo. Lamentablemente,
en esos momentos, ya no se podia erradicar.

LAS PANDEMIAS Y SUS CAUSAS

La gran mayoria de las pandemias ocasionadas por virus son zoono-
sis®.. Es decir, son virus presentes en poblaciones animales que estan en
contacto con el ser humano y, si tienen la oportunidad y la capacidad, sal-
tan la barrera de especie y nos infectan. La mayoria de las veces no sue-
len dar infecciones productivas. En otras ocasiones las enfermedades son
tan severas que causan una muerte rapida, como el virus Ebola, evitando,
como consecuencia, una propagacion rapida del virus a otras personas.
Pero en algunas ocasiones no causan infecciones tan severas y se mantie-
nen ocultos durante un tiempo de incubacién. Durante este tiempo, la per-
sona infectada puede ir propagando inadvertidamente el virus a sus con-
tactos mas cercanos.

Hagamos un ejercicio breve de repaso rapido de los origenes de las
pandemias virales més importantes en la historia, al menos de las que tene-
mos datos. Se sospecha que la viruela apareci6 en los origenes de la gana-
deria, posiblemente pasando desde los b6vidos a los seres humanos. Los
retrovirus causantes del sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida
(SIDA, acquired immunodefficiecy sindrome o AIDS) provinieron del virus de
inmunodeficiencia en simios®. VIH-1 pasé del chimpancé al ser humano®,
y el VIH-2 procedié de los monos mangabey grises a través de algtin evento
puntual que se propagd rapidamente a la poblacién humana®. El coronavi-
rus OC43 que causa resfriados comunes fue originalmente un virus vacuno;
se sospecha que pasoé al ser humano alrededor del ano 1889 coincidiendo
con la declaracién de una pandemia llamada la gripe rusa, con sintomato-
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logia parecida a la enfermedad COVID-19. Este hecho hace pensar que el
coronavirus HCoV-OC43 fuera el agente causal de la gripe rusa, que tras un
proceso de adaptacién al ser humano acab6 atenuandose®?. Este efecto
de adaptacién y atenuacién lo estamos reviviendo con la COVID-19, por
supuesto acelerado por los programas de vacunacién masiva. Varias cepas
de coronavirus relacionados con SARS y MERS estan presentes en miiltiples
especies de murciélagos en varios continentes®. De los murciélagos suelen
pasar a otros hospedadores animales. En el brote de 2003, el virus SARS
pasé a las civetas, donde se adapté y mutd de tal manera que su salto al
ser humano fue mas sencillo'®', Las civetas son animales que se venden en
los mercados de Asia de forma rutinaria, como mascotas y también para
su consumo. Teniendo en cuenta el enorme volumen de tréfico ilegal con
animales silvestres desde Asia hacia otros paises asiaticos y europeos, no
es de extranar que surjan brotes de origen zoonético cada vez con mayor
frecuencia®-*, Asimismo, la creciente invasién de habitats naturales por po-
blaciones humanas hace que los contactos entre nuevos patégenos y los
seres humanos sean cada vez mas frecuentes.

LAS CONSECUENCIAS DE LA PANDEMIA

En primer lugar, las incontables vidas perdidas. ;Alguien tiene la culpa
del brote de 2019? Realmente no, el olvido es una caracteristica humana,
y, lamentablemente, eso sucedié después del brote de 2003. De hecho y
desde una perspectiva histoérica, las pandemias son muy frecuentes en las
poblaciones humanas. Seguramente muchos de los lectores no recuerdan
los tiempos duros del SIDA, con millones de muertes mundiales, sin cura,
sin esperanza, hasta que entre los afos 1992 y 1993 se introdujeron los
tratamientos con anti-retrovirales varios que lo han hecho relativamente
crénico. Tener SIDA era una sentencia de muerte, y los enfermos de SIDA
sufrian en muchos casos discriminacién social. Hoy en dia eso se ha olvida-
do. Ahora es la COVID-19, mafiana no sabemos qué puede ser.

Sin embargo, hay una consecuencia de la presente pandemia de
COVID-19 que no ha tenido precedentes, los ingentes esfuerzos econémi-
cos para frenarla. La paralizacién de la actividad mundial. El miedo social al
virus, que ha condicionado (y condiciona) la vida de millones de personas.
Por primera vez en la historia, una pandemia ha logrado paralizar toda la
actividad mundial, como si de una novela de Stephen King se tratara.

Pero, seglin mi opinién, todavia no hemos aprendido la leccién. El vi-
rus se ha controlado por una combinacién de vacunacién masiva en la po-
blacién, pero también por la adaptaciéon natural del virus al ser humano.
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Pongamos por ejemplo el caso de la variante 6micron. Si analizamos la se-
cuencia de la proteina de la espicula (proteina S) de las distintas variantes,
vemos que los cambios son masivos en la variante émicron (Fig. 4). Esta
acumulacion tan alta de cambios hace pensar que surgié en una poblacion
que estaba ya vacunada, o en personas que habian pasado previamente
la enfermedad. Esta variante y sus derivadas se caracterizan por una gran
transmisibilidad, pero con una disminucién importante en virulencia y pa-
togénesis. Pero no se confundan, esto es relativamente bueno. SARS-CoV-2
no se va a marchar, se va a convertir en un virus endémico de la poblacién
humana como ya lo son los coronavirus humanos HCoV-OC43, HCoV-229E,
HCoV-HKU1 y HCoV-NL63. Pierden virulencia, y acaban ocasionando enfer-
medades respiratorias de poca importancia, con la excepcion de las pobla-
ciones mas vulnerables.

omcron | [[[{1I[ CHFEI-TOREEmI ][I0 LTI

Figura 4. Mutaciones puntuales con cambios de aminodcidos en la proteina S de las variantes
mas comunes de SARS-CoV-2. La figura muestra esqueméaticamente las moléculas de proteina
S de SARS-CoV-2 de las cepas indicadas. Las rayas verticales muestran las posiciones con mu-
taciones que ocasionan cambios de aminoacidos, en comparacion con la secuencia estandar
de la variante original SARS-CoV-2 Wuhan. Los dominios de unién al receptor (RBD) y el motivo
de unioén al receptor (RBM) se indican dentro de las moléculas de proteina S.

CONCLUSION

La INVESTIGACION en maytsculas no falla. Las tecnologias para nue-
vas y mejores vacunas existen desde hace muchos afios. Conocemos muy
bien el sistema inmunitario humano. Hemos aprendido mucho sobre c6mo
actuar, qué logistica es necesaria. Ahora es necesario implementar estas
estrategias a largo plazo, para que sean permanentes.
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Creo que no podemos pasar pdgina como sucedi6 entre los anos 2003 y
2005. No podemos olvidar que, aunque la COVID-19 se haya atenuado, esta
enfermedad es solo una mas de las que acabaran saltando a la humanidad.
Las apuestas estan por un coronavirus tipo MERS, pero podemos sorpren-
dernos y enfrentarnos a algtn virus todavia desconocido.
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