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RESUMEN: El causante de la pandemia de COVID-19 del siglo XXI, es el nuevo
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Este coronavirus se propaga
por contagio de persona a persona a través de paticulas respiratorias y produce sintomas como
fiebre, tos, disnea, fatiga y la muerte en pacientes graves. El SARS-CoV-2 puede infectar el
sistema respiratorio, digestivo, urinario y el sistema hematolégico, ya que se ha observado
presencia del virus en orina, heces, sangre y en muestras del tracto respiratorio. Los ancianos y
personas con enfermedades subyacentes son més susceptibles a la infeccién, pudiendo desarrollar
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), tormenta de citoquinas e incluso la muerte.
Los multiples avances cientificos sobre el nuevo coronavirus, progresan a un ritmo sin precedentes

para conocer la naturaleza, tratamiento y prevencién del SARS-CoV-2.

ABSTRACT: The cause of the COVID-19 pandemic of the 21st century is the new
coronavirus 2 of severe acute respiratory syndrome (SARS-Cov-2). This coronavirus spreads from
person to person through respiratory droplets and produces symptoms such as fever, cough,
dyspnea, fatigue and death in severe patients. SARS-Cov-2 can infect the respiratory, digestive,
urinary, and blood systems since the presence of the virus has been observed in urine, faeces,
blood, and respiratory tract samples. The elderly and people with underlying diseases are more
susceptible to infection, and may develop acute respiratory distress syndrome (ARDS), cytokine
storm, and even death. The multiple scientific advances on the new coronavirus are progressing at

an unprecedented pace to learn about the nature, treatment and prevention of SARS-Cov-2.
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I. ANTECEDENTES

En diciembre de 20191 una nueva neumonia surgié en la ciudad de
Wuhan, China. Es el 30 de enero de 2020, cuando la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declara oficialmente la epidemia de COVID-19 como una
emergencia de salud publica internacional. Inicialmente se denominé nuevo
coronavirus 2019 (2019-nCoV) y el 11 de febrero la OMS junto con el Grupo de
Estudio de Coronavirus (CSG) del Comité Internacional, consideraron
nombrarlo oficialmente como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
Posteriormente, el 11 de marzo la OMS lo reconoce como pandemia. La COVID-
19 esta causada por el virus denominado SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2, coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave, es
un coronavirus de tipo B, del subgénero sarbecovirus y subfamilia
Orthocoronaviridae2. Los coronavirus (CoV) de tipo a y B, infectan mamiferos,
mientras que los tipos y y 6-CoV infectan aves. Se han identificado 7
coronavirus que infectan humanos, la mayoria tienen baja patogenicidad y
producen un resfriado comun. Coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave o0 SARS-CoV3 y coronavirus del sindrome respiratorio del medio oriente o
MERS-CoV4, son los otros dos B-CoV que infectan humanos, produciendo
graves infecciones respiratorias e incluso la muerte. E1 SARS-CoV-25 tiene un
96,2% de homologia con otro coronavirus de murciélago (Bat CoV) y un 79,5%
de identidad con el SARS-CoV. Se cree que el murciélago es el reservorio del
nuevo coronavirus al igual que en el SARS-CoV y MERS-COV, pero existe un
huésped intermedio desconocido que infecta al humano. E1 SARS-CoV aparecio
en la provincia de Guangdong, China en 2002, infectando a 8.098 personas y
con 774 muertes6, mientras que el MERS-CoV7 surgié en Arabia Saudita en
2012, con 2.494 personas infectadas y 858 muertes. La tasa de mortalidad
asociada al SARS-CoV se estima en un 14%, en el MERS-CoV un 34,4% y en el
SARS-CoV-2 se estima entre un 4-6% a la espera de mas estudios para
confirmarlo.

En Europa, los primeros casos de COVID-19 se reportaron en Alemania,
Francia, Italia y Espana. En Italia8, se identificaron dos turistas chinos
infectados que procedian de Wuhan y viajaron el 23 de enero de 2020 a Milan y
luego a Roma. Segun la reconstruccion filogenética, se demostré que los turistas
chinos estaban infectados antes de llegar a Italia, igualmente ocurri6é en las
cepas de virus encontradas en Francia y Alemania que se relacionaron con
otras secuencias viricas procedentes de China, lo que sugiere que el virus
SARS-COV-2 introducido en Europa procedia de China. El analisis genético
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indica que el virus originado en Wuhan se expandi6 por dentro y fuera de
China, debido a la movilidad humana. Los primeros casos de COVID-19 en
Espana se identificaron en la primera semana de febrero de 2020 en La Gomera
(Islas Canarias) y el segundo en Mallorca (Islas Baleares). Los dos primeros
casos infectados tuvieron contacto con ciudadanos procedentes de Alemania y
con un caso francés que regresaba de Singapur. 5 casos fueron confirmados en
Espana antes del 26 de febrero de 2020, los cuales, estaban relacionados con
viajes a Italia y tan solo una semana mas tarde, marzo de 2020, los casos
ascendieron a 261 en toda Espana. En pocos meses, la pandemia se ha
extendido por todos los rincones del planeta. Aunque el continente méas afectado
ha sido Europa, a principios de Junio9 de 2020, los paises con mayor nimero de
afectados fueron Estados Unidos, Brasil, Rusia e India. La tendencia actual
muestra como en paises africanos y del sur de Asia, la epidemia esta
aumentando, produciéndose un mayor niumero de muertes en Estados Unidos y
América Latina.

En el mapa mundial de la imagen 1, se representa la pandemia de COVID-19
actualizada a fecha de 24 de junio de 2020. En diferentes tonos del color rojo, se
muestra el nimero de casos confirmados por la infecciéon de SARS-CoV-2. El
numero de casos infectados por coronavirus en todo el mundo asciende a
9.935,361, 497. 553 muertes y 5.383.81910 casos recuperados.

En la era de la globalizacién, que se caracteriza por la movilidad de
personas, las epidemias se propagan por los cinco continentes mucho mas
rapido convirtiéndose en pandemias. Por eso, es de suma importancia la
identificacion temprana de los posibles casos de infecciéon, su aislamiento y
cuarentena, para evitar la propagacion de la infeccion.

| 1,000,000+ Casos confirmados
l 100,000-999,999 Casos confirmados
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| 10,000-99,999 Casos confirmados

[l 1,000-9,999 Casos confirmados

[| 100-999 Casos confirmados

[| 1-99 Casos confirmados

[| Casos no confirmados, no poblacién o datos no disponibles

Imagen 1. Mapa mundial de la pandemia de COVID-1 9"

II. ESTRUCTURA Y CICLO REPLICATIVO DEL VIRUS SARS-
COV-2

El E1 SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus de ARN monocatenario, envuelto y
de sentido positivo. Los virus ARN mutan rapidamente, pero con menor
frecuencia que el virus de la gripe. El genoma del SARS-CoV-2 esta compuesto
por 30 kilobases de longitud y codifica para 16 proteinas no estructurales, Nsp
(Nsp1-16) y 4 proteinas estructurales. Entre las proteinas estructurales
encontramos las siguientes12:

- Proteina de la espiga, S (en inglés, spike). El virus entra en la célula a
través de la proteina S, la cual contiene dos subunidades, S1 y S2. La proteina
S facilita la entrada del virus a la célula, mediante la interaccién con la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que se expresa mayoritariamente en el
tracto respiratorio inferior.

- Proteina de la nucleocapsida, N. Esta proteina es un componente
estructural del coronavirus y se localiza en el reticulo endoplasmico-Golgi. Al
estar unida al ARN, esta involucrada en el ciclo de replicacién del virus.

- Proteina de la matriz, M. Esta involucrada en la determinaciéon de la
forma de la envoltura del virus y en la finalizacién del ensamblaje del virion, al
estabilizar el compelo, ARN- proteina N.

- Proteina de la envuelta, E. Es la proteina mas pequena que interviene en
la maduracion de las nuevas particulas virales.

Imagen 2. Estructura del SARS-Co v-2",
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El SARS-CoV-2 ingresa en el cuerpo humano a través del receptor ACE2,

que se encuentra en los pulmones, tracto gastrointestinal y rifiones. Segun el

estudio de Sungnak, las células epiteliales nasales tienen la mayor expresién
del receptor ACE2.

La imagen 3, ilustra el ciclo de infeccién del virus en las células huésped
humanas. Se puede dividir en 6 etapas principalmente.

1.

Entrada del virus a la célula huésped. La proteina S del virus se une al
receptor ACE2 de los neumocitos de clase 2 del pulmén y se produce la
fusién del virus con la membrana celular huésped.

Liberacién del material genético viral. Una vez que el virus entra en el
interior de la célula, una bajada del pH, provoca que se libere el ARN
viral al citosol.

Traduccién del ARN genémico viral. E1 ARN gendémico del virus se
traduce en las proteinas necesarias para continuar la infeccién.

Proteolisis. Mediante la proteasa del virus, las proteinas anteriores se
escinden, dando lugar a las 16 proteinas no estructurales.

Transcripcion/replicacién. Algunas de las proteinas no estructurales,
forman un complejo de replicacidon/transcripcién, dependiente de la
enzima polimerasa viral. Por un lado, se utiliza el ARN gendémico como
molde para replicarse y formar los genomas de las nuevas particulas
virales. Por otro lado, se producen los llamados ARN subgendmicos a
través del proceso de transcripcion.

Transduccién. Los ARN subgendémicos producidos en el proceso de
transcripcion, se traducen en las proteinas que conforman la estructura
del virus (proteinas S, E, M y N). Estas proteinas estructurales ingresan
en un compartimento de la célula huésped, llamado reticulo
endoplasmico, donde la proteina N se combina con el ARN gendmico.
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Imagen 3. Ciclo de replicacion del SARS-CoV-214,

7. Ensamblaje. El ensamblaje o formacién de las nuevas particulas virales,
se produce en los compartimentos celulares, reticulo endoplasmico y

aparato de Golgi.

8. Liberacién. Las nuevas particulas virales, viajan al exterior de la célula

para su liberacién.

9. Maduracién. Las nuevas particulas virales ya estan preparadas para
infectar nuevas células huéspedes y continuar con la infecciéon.

III. RESPUESTA INMUNE FRENTE A LA INFECCION POR SARS-

COV-2.

Los cientificos y médicos estamos aprendiendo mucho sobre la patogénesis
del SARS-CoV-2. Es importante entender los mecanismos patogénicos que se
producen en el pulmén de las infecciones por coronavirus, para el disefio de
tratamientos y de una vacuna eficaz. El nuevo coronavirus no actia igual en
todos los individuos. Se han identificado pacientes que han estado expuestos al
SARS-CoV-2 y no estan infectados, como existen pacientes infectados que no
desarrollan una enfermedad grave respiratoria. La infecciéon por SARS-CoV-2

se puede dividir en tres etapas:

- Etapa I. Periodo de incubacién asintomatico, con o sin el virus detectable.
El periodo de incubacién varia entre 7 a 14 dias, con una media de 5 a 7

dias.

- Etapa II. Periodo sintomatico leve, con virus detectable.

- Etapa III. Periodo sintomatico grave, con alta carga viral.
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Desde el punto de vista de la prevencion, los pacientes asintomaaticos, son
portadores silenciosos y propagan el virus sin saberlo. Estos pacientes son los
mas dificiles de controlar. Una de las preguntas que se hace la comunidad
cientifica, es porqué unos pacientes desarrollan la enfermedad de forma leve y
otros pacientes evolucionan gravemente. Para intentar dar respuesta a esta
cuestién, debemos conocer basicamente como funciona el sistema inmune. El
sistema inmune protege al ser humano de invasores extrafios como virus,
bacterias, etc. Podemos diferenciar entre sistema inmune innato y adquirido.

- Sistema inmune innato. Es el sistema inmunitario con el que se nace y es
el mas rapido.

- Sistema inmune adquirido. Con ayuda del sistema inmunitario innato, el
adquirido, produce anticuerpos para proteger el organismo de invasores.

La imagen 4, representa los diferentes tipos de células que participan en el
sistema inmune, desde una vision general. Neutroéfilos, baséfilos, monocitos,
eosinofilos, mastocitos, células o linfocitos B y T, macréfagos y células
dendriticas, son las mas destacadas.
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Imagen 4: Vision general de las células del sistema inmune’®.

La imagen 5, representa una pequefisima parte del sistema inmune innato,
donde se encuentran las células presentadoras de antigeno, APC (color verde).
Estas células, se encargan de captar, procesar, exponer o presentar antigenos, a
los llamados linfocitos T (color azul). Una de las funciones de las APCs es la
activacién de la inmunidad celular (como macrégafos, células dendriticas,
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linfocitos T cooperadores, y linfocitos T citotéxicos) y la otra funcién importante
es la activacién de la respuesta humoral o produccién de anticuerpos.

Linfocito T Antigeno
Inmaduro

Célula
Presentadora
de Antigenos

CD8+
)

®

® ()
Linfocito T colaborador Linfocito T citotoxico
Maduro Maduro

Imagen 5: Sistema inmune innato. Células presentadoras de antigenols.

La presentacién de los antigenos se realiza mediante el MHC o complejo
mayor de histocompatiblidad, que basicamente es el HLA o antigeno
leucocitario humano. El HLA es un complejo proteico, que se encuentra en la
superficie de casi todas las células del organismo. E1 HLA es muy variable, y da
lugar a los diferentes haplotipos de HLA. Diferentes haplotipos de HLA, estan
relacionados con distintas susceptibilidades a las enfermedades. Por ejemplo,
los subtipos de HLA, como el HLA-A*11, HLA-B*35 Y HLA-DRB1*10, estan
asociados a infecciones por la Gripe A. En el caso de la enfermedad por COVID-
19, dependiendo del estado general de salud del paciente y del haplotipo de
HLA, eliminara la infeccién o se producira una fuerte respuesta inflamatoria
produciendo un dafno especialmente en los pulmones. Es critico identificar los
subtipos de HLA, que induzcan una inmunidad protectora frente al nuevo
coronavirus, para el desarrollo de vacunas y kits de deteccion del SARS-CoV-2
en la poblacién.

Durante la infeccién por COVID-19, es necesario una respuesta inmune
adaptativa (anticuerpos), en las etapas de incubacién y leve, para que no se
evolucione hacia la etapa grave de la enfermedad. Las estrategias de actuacién
en las primeras etapas de la infeccién (anti-sueros e Interferén alfa, IFN-o) son
importantes en la produccién de una respuesta inmune protectora. Para que el
sistema inmune de un paciente infectado proteja en las etapas asintomaticas y
leve, dependera de la buena salud de la persona y de un perfil genético
apropiado, que genere inmunidad especifica contra el nuevo coronavirus. Se
sabe de pacientes, que después de ser dados de alta en el hospital, han vuelto a
dar positivos o han recaido. Esto significa, que en estos pacientes, la respuesta
inmune encargada de la eliminacién del virus, resulta dificil de inducir. Se
deberian monitorizar los pacientes durante el desarrollo de la infeccion leve,
como en su recuperacion, para saber que mecanismos inmunes y genéticos son
claves, para que la enfermedad no evolucione a severa.
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Es comun encontrar en el diagnéstico diferencial de COVID-19, un recuento
alto de glébulos blancos, asociado con linfocitopenia (ntimero de linfocitos en
sangre anormalmente bajo). Cuando el SARS-CoV-2 infecta la célula huésped,
desencadena la estimulacién de las células del sistema inmune innato, a través
de las células presentadoras de antigeno, APC. Las APCs van a reconocer un
antigeno del nuevo coronavirus y lo expondran a los linfocitos T cooperadoras,
estimulando la produccién de anticuerpos, a la vez que se activaran los
linfocitos T citotéxicos, uno de los responsables de atacar y matar las células
infectadas por el coronavirus. Sin embargo, en los pacientes graves, las células
T no estan bien activadas por la infeccién del SARS-CoV-2.

En uno de los estudios en Wuhan, encontraron que los pacientes infectados
por SARS-CoV-2, tenian un aumento de neutroéfilos, interleucina 6 o IL-6
(intermediario inmune), proteina C reactiva y una disminucién de linfocitos
totales o linfocitopenial’”. En otra investigacién, se encontré una mayor
expresiéon de otras citocinas (intermediarios inmunes) como la IL-1 e IL-17, y
quimiocinas proinflamatorias (intermediarios inmunes), IP-10 (proteina
inducida 10), MCP-1 (proteina quimiotictica de monocitos 1) y TNFa!8 (factor
de necrosis tumoral alfa).

La produccién descontrolada de estos mediadores proinflamatorios del
sistema inmune, contribuye a la “tormenta de citoquinas” o sindrome de
tormenta de citoquinas y al sindrome de distrés respiratorio agudo, ARDS (en
inglés, acute respiratory distress syndrome). Neutréfilos, macréfagos y otras
células del sistema inmune (no infectadas) producen estas respuestas
inflamatorias exageradas, en el sitio de infeccién por SARS-CoV-2, provocando
dafio tisular e inflamacién sistémica, morbilidad y mortalidad. El bloqueo de la
IL-6, IL-1 y TNFa, puede beneficiar a este tipo de pacientes. En algunos
hospitales chinos, estan utilizando células madre activadas con IFN-y, para
producir efectos antiinflamatorios que estan ausentes en pacientes graves.

Las pruebas de anticuerpos, a diferencia de las de diagnéstico sirven para
saber si una persona ha estado anteriormente infectada con sintomas o no, y
cuanto se esta extendiendo el virus. Se estima que el 80% de las personas
infectadas por el SARS-CoV-2 son asintomaticas o presentan sintomas leves,
mientras que el 20% restante se encuentran graves. Los anticuerpos que se
producen en la infeccién por SARS-CoV-2, son las inmunoglobulinas, IgA, IgG e
IgM?!? especificas para el nuevo coronavirus. La IgM es el primer anticuerpo
producido, la IgA es clave en la inmunidad de la mucosa y la IgG esta
relacionada con la respuesta inmune de memoria. En un estudio chino?9, se ha
investigado la correlacién de la edad con la respuesta IgG. En mujeres mayores
de 40 anos, la respuesta IgG frente a las proteinas S y N del virus era mas
fuerte que en las mujeres de menor edad. Sin embargo, la respuesta IgG frente
a la proteina S, no era muy significativa en los pacientes masculinos mayores
de 40 anos. La respuesta de anticuerpos frente al virus SARS-CoV-2 puede
diferir entre hombres y mujeres, ya que esta respuesta parece mas eficiente en
pacientes femeninos que en masculinos. También se comprobé la correlacién
entre el aumento de la IgG especifica y un aumento de la enzima lactato
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deshidrogenasa, LDH en mujeres. En este estudio, se vieron casos en pacientes
convalecientes, en los que los niveles de IgG especificos a los 22 dias del
comienzo de los sintomas, eran mucho mayores que los niveles de IgM
especificos para el SARS-CoV-2. Esto sugiere que los pacientes de edad
avanzada y masculinos conforman los casos mas graves, aunque la razén no
estéa clara.

Aunque la mayoria de las personas que han pasado la enfermedad producen
anticuerpos, aun no se sabe si son suficientes para protegerse de la infeccién.
En el amplio espectro de patdégenos existentes, el Sindrome de
inmunodeficiencia humana (VIH), generan gran cantidad de anticuerpos que no
confieren inmunidad a los pacientes. La vacuna contra la bacteria que produce
el tétano, tampoco genera proteccién total, ya que son necesarias dosis de
refuerzo. En el otro extremo, el virus que produce la varicela-zoster si produce
una cierta inmunidad.

La respuesta inmune del SARS-CoV-2, es muy similar al del SARS-CoV, ya
que comparten aproximadamente el 80% de homologia del ARN. Por lo tanto, es
probable que utilice mecanismos de evasion del sistema inmune parecidos a la
de los otros coronavirus. Esperemos que las investigaciones anteriores sobre
coronavirus y las recientes sobre el SARS-CoV-2, ayuden a combatir esta
infeccién que resulta tan contagiosa y mortal para el ser humano.

IV. TRANSMISION Y DIAGNOSTICO DEL VIRUS SARS-COV-2.

Cuando un patdégeno se propaga rapidamente por la poblacién en una
concentraciéon mas alta de lo habitual y provoca una enfermedad, se produce
una epidemia. Denominamos pandemia, cuando una enfermedad se transmite a
nivel global. Las enfermedades infecciosas emergentes suponen una amenaza
para la salud mundial y ya desde el 1980, se han identificado 150 patégenos
que infectan al ser humano. En los dltimos afios las epidemias se superponen y
como hemos visto en la pandemia de COVID-19, los sistemas de salud no estan
preparados para hacer frente a continuas emergencias de salud publica. En las
ultimas dos décadas se han producido dos brotes de infecciones por coronavirus,
SARS-CoV y MERS-CoV. Estos dos tipos de coronavirus causan enfermedades
graves en comparacion con otros tipos que producen un resfriado comun. El
SARS-CoV, se propag6 en el 2002 por China, Singapur, Corea del Sur, Hong
Kong y Canada, mientras que el MERS-CoV, se extendié por la peninsula
arabica.

El SARS-CoV-2 se extendié desde la ciudad china de Wuhan al resto del
mundo mediante los medios de transporte. El 13 de enero de 2020 se identifico
en Tailandia, el primer caso de COVID-19 fuera de China y el 19 de enero, se
extendié a otras ciudades como Pekin y Guangdong. Posteriormente, el 21 de
enero, se detectaron casos de la infeccion en Estados Unidos y Taiwan. La
infecciéon llegé a Europa un poco mas tarde, el 25 de enero se detecté en
Francia, el 27 de enero en Alemania, 31 de enero en Italia y en Espana se
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detectd el mismo dia. En la mayor parte de paises, las estrategias de contencién
de la infecciéon no han dado resultados positivos, salvo en algunos paises como
en Singapur, Alemania y Nueva Zelanda. Singapur aprendi6 de epidemias
anteriores, como el brote de fiebre aftosa en el 2000 o la gripe N1N1 en el 2009.
El éxito de Nueva Zelanda se ha basado en la respuesta rapida y temprana
frente a la pandemia de COVID-19, ya que las pocas personas que se infectaron
se pusieron en cuarentena, junto con los contactos con los que habian tenido
relacion, evitando que la infeccién se propagara por el resto del pais.

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 produce una gran variedad de sintomas
como dificultad respiratoria, tos, fiebre, diarrea, fatiga y neumonia entre otros
sintomas. En la mayor parte de los pacientes, produce sintomas leves pero
puede producir la muerte en aquellas personas de mediana edad y ancianos con
patologias previas.

En cuanto a la transmision?! del SARS-CoV-2 puede producirse por tres
rutas principalmente:

-  Transmisién por gotitas. La transmision de la infeccién se produce por
gotitas respiratorias mediante tos o estornudos.

-  Transmisién por contacto. La transmisiéon de la infeccion se produce
cuando una persona entra en contacto con superficies contaminadas.

-  Transmisién por aerosoles. La transmision de la infeccion se produce
cuando las gotitas respiratorias que contienen el virus, se mezclan con el
aire y forman aerosoles.

En un estudio publicado en la revista The New England Journal of
Medicine?2, se evalu6 la estabilidad del virus en diferentes superficies. Se
encontré que el SARS-CoV-2, era mas estable en plastico y acero que en cartén.
Dependiendo de la carga viral utilizada en los ensayos, se estimé que la vida
media del virus en acero era de 5.6 horas, mientras que en plastico era de 6.8
horas. Uno de los mayores riesgos de este nuevo coronavirus es su transmision
por personas que no presentan sintomas, pero tiene el virus activo. Durante la
fase de incubacién que puede durar entre 6 y 15 dias, la persona infectada no
presenta sintomas, pero puede transmitir el virus en menor proporcién que
cuando presentan sintomas.

La principal diferencia con el SARS-CoV es la alta carga viral concentrada
en el tracto respiratorio superior de los individuos infectados, y la transmisién
del SARS-CoV-2 por personas asintomaticas. No esta claro que porcentaje de
personas asintomadticas, transmiten el virus, pero son las responsables de mas
contagios de los que se esperaba al principio de la epidemia.

Existen varias pruebas para el diagnéstico de la infecciéon por SARS-CoV-2,
como la técnica de la RT-PCR o reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa y las pruebas de anticuerpos. El test de RT-PCR, consiste
en la detecciéon del genoma viral y puede demorarse horas. Mas rapido, es el
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test de anticuerpos, en los que se detecta la presencia de las inmunoglobulinas
IgG e IgM especificas para el nuevo coronavirus.

Desde un punto de vista econdémico, es primordial evitar la transmisién del
SARS-CoV-2, ya que afecta al crecimiento de un pais, por la limitacién de
movimiento de personas, el control de la infeccién y la posterior prevencién.
Mientras que no exista una vacuna frente al SARS-CoV2, resulta fundamental
el diagnéstico temprano de nuevos brotes de la infeccién asi como el aislamiento
de las personas infectadas de manera local.

V. TRATAMIENTOS FRENTE A LA ENFERMEDAD COVID-19.

Estudios anteriores de brotes del SARS-CoV, MERS- CoV y una pequena
cohorte de pacientes de COVID-19 sugieren una serie de factores de riesgo como
la vejez, diabetes, obesidad, sexo masculino, enfermedad coronaria, enfermedad
renal y enfermedad pulmonar. Debido a la rapida propagacién del SARS-CoV-2,
hay pocos estudios sobre tratamientos y vacunas. No existe un tratamiento
especifico para la infeccién del SARS-COV-2, aunque se estan llevando a cabo
ensayos clinicos.

Los principales sintomas de COVID-19 causados por el SARS-CoV-2 son
fiebre, tos seca y fatiga. Algunos pacientes pueden tener secrecion nasal, dolor
de garganta y diarrea. Otros pacientes pueden tener disnea, y aquellos que
tienen una forma grave de COVID-19 pueden progresar rapidamente a
sindrome de dificultad respiratoria aguda, disfuncién de la coagulacién y shock
séptico.

En la actualidad, los pacientes de COVID-19 reciben tratamientos para los
sintomaticos y terapia de apoyo. El tratamiento basico incluye alivio de los
sintomas, tratamiento de apoyo de los Organos internos, tratamiento de
complicaciones y soporte respiratorio, en el caso que sea necesario. Las
personas que reciben inmunomoduladores por patologias previas, pueden ser
propensas a infecciones bacterianas, si contraen COVID-19, ya que una
caracteristica de esta infeccién es la linfopenia o disminucién de linfocitos, por
tanto, se recomienda el uso de antibidticos en estos casos. Existen varios
tratamientos en estudio que se estan utilizando en la actual pandemia de

COVID-19:

- Hidroxi-cloroquina. Este medicamento es un inmunomudulador que se
emplea para el tratamiento del Lupus y de la Artritis Reumatoide. Sus
derivados de sulfato y fosfato se administran como antipaltdicos. La
cloroquina, tiene actividad antiviral frente a otros virus como la
influenza, el SARS-CoV y otros coronavirus estacionales. En el SARS-
CoV-2, actiia en la entrada del virus, interfiriendo con el receptor ACE2 y
alcalinizando el endosoma. Cuando el virus se fusiona con la célula
huésped, formando un endosoma, al ser la cloroquina una base débil, baja
el pH del endosoma y evita que el virus siga su ciclo?3. En otro estudio??,
se ha comprobado que la cloroquina en dosis alta en pacientes graves,
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aumentaba la mortalidad. Los autores concluyeron que la administracion
de cloroquina a dosis altas durante 10 dias, no era seguro para los
pacientes graves de COVID-19. La hidroxi-cloroquina produce la
disminucién de las inmunoglobulinas IL-1 e IL-6 y su efecto
inmunomodulador, aumentaria su efecto terapéutico, cuando los
pacientes empeoran por la activacion de macréfagos y la “tormenta de
citocinas”. La hidroxi-cloroquina también tiene efectos antitrombdticos, lo
cual, es beneficioso en pacientes infectados por SARS-CoV-2, que pueden
presentar formacién de micro-trombos al activarse la coagulacién por la
lesion endotelial. En cuanto a los efectos secundarios, incluyen
miocardiopatia, retinopatia e hipoglucemia.

- Azitromicina. Es una base débil y pertenece a los antibidticos macroélidos.
Alcaliniza los endosomas como la hidroxi-cloroquina. Tiene efectos
antimicrobianos y se utiliza en pacientes con enfermedades pulmonares
cronicas. En la infeccion por SARS-CoV-2, se administra junto con la
hidroxi-cloroquina. La azitromicina y la hiroxi-cloroquina, pueden
aumentar el riesgo de taquicardia y muerte subita.

- Remdesevir y analogos de nucledsidos. Los analogos de nucledsidos se
estan utilizando como tratamiento para pacientes con COVID-19. Entre
ellos, destacan el favipinavir, geldesevir, ribavirina y remdesevir. El
remdesevir, se desarrolld para el tratamiento del virus del ébola y virus
Marburg. Tiene efecto antiviral in vitro en el SARS-CoV y MERS-Cov. El
mecanismo de accién del remdesevir, esta relacionado con la inhibicién de
la ARN polimerasa viral, durante la sintesis del ARN en el interior de la
célula. Originalmente, el antiviral remdesevir se probd en el Instituto de
investigacion de Wuhan en cultivos celulares y en enero de 2020 se
administré a un paciente de COVID-19. Parece que el remdesevir es un
buen candidato para tratar la neumonia causada por el SARS-CoV-2.

- Inhibidores de la proteasa Lopinavir/ritonavir. Conocidos también como
Kaletra@, son antiretrovirales, utilizados para el tratamiento del VIH. Al
actuar sobre la proteasa viral, impiden que se formen nuevas particulas
virales. Al metabolizarse en el higado, estd contraindicado en los
pacientes con un  historial de insuficiencia hepatica2>. El
lopinavir/ritonavir junto con la ribavirina, se han utilizado en la etapa
temprana de la infeccién. Nelfinavir, otro inhibidor de la proteasa del
VIH, es prometedor para el tratamiento de COVID-19.

- ACE2 soluble recombinante. Como el receptor ACEZ2 resulta clave para la
entrada del virus en la célula, se ha sugerido una terapia para bloquear
ACE2, sin embargo, la disminucién de este receptor, podria agravar la
enfermedad. La administracion de ACE2 humano recombinante se
encuentra en fase de estudio y los primeros ensayos ya se han
publicado?.

- Interferones tipo 1. E1 SARS-CoV-2 inhibe la expresién de interferones de
tipo 1. Pacientes con SARS-CoV y MERS-CoV se trataron con
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interferones recombinantes pero no quedd clara su eficacia. In vitro, se
cultivaron IFN-a2a, IFN-a2b, IFN-81a e IFN-B81b con los virus SARS-
CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 y se demostré su actividad antiviral. Se
requieren mas investigaciones sobre el papel de los interferones en la
prevenciéon del dafio pulmonar.

- Corticoides. Los corticoides se pueden utilizar para limitar el dafo
pulmonar producido por la fuerte respuesta inflamatoria. Se pueden
combinar con un suplemento de oxigeno y ventilacién mecanica en
aquellos casos con insuficiencia respiratoria. En el brote de SARS-CoV, se
administré metilprednisolona a dosis altas y se noto una mejoria, pero el
papel de los corticoides y el tratamiento con interferones, requieren mas
investigaciones.

- Quinolonas y cefalosporinas. Oral o intravenosas se administran si la
fiebre dura mas de 7 dias.

- Probidticos. Los pacientes pueden ser tratados con probidticos para
aliviar los sintomas gastrointestinales, ya que el SARS-CoV-2, también
puede infectar células intestinales al contener el receptor ACE2.

- Plasma de pacientes convalecientes. Como posible tratamiento para
pacientes con COVID-19, se esta considerando, la utilizacién del plasma
de individuos después de resolverse la enfermedad, ya que son ricos en
inmunoglobulinas??. Sin embargo, faltan datos para su uso en pacientes
infectados por SARS-CoV-2.

- Falvinapir. Los virus de la gripe A, B y C han sido tratados con éxito con
falvinavir. El falvinavir es reconocido como sustrato de la enzima ARN
polimerasa viral en varios virus ARN. En marzo de 2020, fue aprobado en
China para el tratamiento de COVID-19. Se estan llevando a cabo
estudios clinicos combinando falvinapir e interferén alfa y falvinapir mas
baloxavir marboxil.

- Ribavirina. Es un antiviral analogo de guanosina, utilizado en otras
infecciones como en el virus de la hepatitis C, virus sincitial respiratorio o
RSV y en algunas fiebres hemorragicas. La actividad antiviral in vitro
contra el SARS-CoV-2, se estima en una concentraciéon de 50 ug/ml. El
efecto adverso que tiene es la bajada de la hemoglobina, contraindicado
en la insuficiencia respiratoria.

En los Estados Unidos, estan probando un tratamiento israeli en pacientes
con alto riesgo de muerte, por insuficiencia organica multisistémica. La
empresa de biotecnologia con sede en Haifa, utiliza células alogénicas de
placenta expandida (PLX), procedentes de placentas en el momento del parto de
mujeres menores de 35 anos. Este tipo de células puede suprimir la
sobreactivacién del sistema inmune que causa la muerte por COVID-1928, El
mundo esta desesperado por encontrar tratamientos que frenen el avance del
SARS-CoV-2, por eso investigadores de todo el mundo, trabajan contra reloj
para encontrar un tratamiento eficaz.
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VI. DIVERSIDAD DE MUTACIONES ENCONTRADAS EN EL VIRUS SARS-
COV-2

El SARS-CoV-2 tiene una alta tasa de mutacién en su genoma como el resto
de virus ARN. Las mutaciones o cambios en su material genético son habituales
en la vida de un virus ARN. El ciclo de copia del virus puede ser del orden de
horas, durante las cuales, se van acumulando mutaciones, de tal forma, que
una misma persona infectada puede tener una poblacién diversa de virus en su
organismo.

Algunas mutaciones afectan a la funcionalidad de un virus, mientras otras
no son relevantes. La mayoria de las mutaciones funcionales de un virus,
afectan de manera negativa y se eliminan por seleccién natural. El modo de
transmisién y virulencia estan controlados por multiples genes de un virus, el
cual requiere de una gran variedad de mutaciones para evolucionar. Es dificil
cuantificar la relevancia de las mutaciones en un virus como explica Nathan D.
Grubaugh?®. En una investigacién de la divisién de Microbiologia clinica de la
Universidad de Pittsburgh3?, se estudi6 la variaciéon genética del SARS-CoV-2
en un numero representativo de pacientes infectados procedentes de varios
paises, como China, Japon, Estados Unidos, Bélgica y Australia, entre otros,
identificandose cuarenta y dos mutaciones en las proteinas del virus. Tres de
ellas, se encontraron en la proteina espiga del virus que se une al receptor
celular, para su entrada en la célula huésped. Estas mutaciones podrian
cambiar la configuracién espacial de la proteina S y alterar la antigenicidad,
pero son necesarios mas estudios para conocer mejor la variabilidad genética
del nuevo coronavirus. La caracterizacion de mutaciones del SARS-CoV-2
proporciona informacién valiosa para conocer los mecanismos por los que el
virus se evade del sistema inmune o su resistencia a los antivirales.

Maria Pachetti3! y sus colegas de la Universidad de Trieste y de la
Universidad de Maryland, han analizado puntos criticos de mutacion
recurrentes en diversas areas geograficas de Asia, Oceania, Europa y América
del Norte. Seleccionaron al azar 220 genomas completos del SARS-CoV-2 de la
base de datos GISAID y las compararon con un genoma de referencia del SARS-
CoV-2. Los genomas del grupo de Oceania pertenecian a pacientes australianos.
El grupo asiatico lo conformaban genomas de pacientes procedentes de China,
Japon e India. En el grupo europeo los genomas procedian de la Unién Europea
(Espafia, Italia, Portugal, Paises Bajos, Bélgica, Luxemburgo, Alemania,
Francia, Suiza, Suecia, Finlandia y Dinamarca). Por ultimo, el grupo de
América del Norte, procedian de pacientes estadounidenses y canadienses. Se
analiz6 la frecuencia de las mutaciones que aparecian en cada grupo y
encontraron que la aparicion y el nimero de mutaciones aumentaba en los
genomas procedentes de Europa y América del Norte. También descubrieron
que las cepas de los grupos europeos y norteamericanos procedian de la cepa L,
asiatica. Durante el tiempo de propagacion de la infeccidon, observaron que el
numero de mutaciones aumentaba en Europa.

En la imagen 6, se representa el porcentaje de frecuencia de mutacién que ha
aparecido en diferentes proteinas del SARS-CoV-2 (diferentes colores), en los
cuatro grupos geograficos analizados. En la figura se muestra que la frecuencia
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de mutacién es mayor en Europa y Norteamérica respecto a los genomas
asiaticos. Las mutaciones de color negro, rojo, azul eléctrico y verde claro, se
muestran principalmente en FEuropa, mientras que las mutaciones rosa,
purpura y azul claro se presentan en América del Norte.
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Imagen 6. Representacion del porcentaje de frecuencia de mutacion.

En la imagen 7, los investigadores representaron las diferentes mutaciones
en varias proteinas (diversos colores) del SARS-CoV-2 que se conservaban con
el tiempo y otras nuevas mutaciones que aparecian en diversas Aareas

geograficas.
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Como se puede comprobar, entre el 16 de febrero y el 29 de febrero de 2020,
sorprendentemente se identificaron nuevas mutaciones en Europa (color negro,
azul eléctrico y verde oscuro) y la representada en naranja, ya presente en
enero, aumento su frecuencia. Del 1 al 13 de marzo de 2020, los investigadores
identificaron nuevas mutaciones en América del Norte. Una explicacién sobre
la gran virulencia del SARS-CoV-2 en Europa y América del Norte, podria ser
la aparicién de esas mutaciones, pero con tan solo estos datos no se puede
confirmar.

VII. DIFERENTES RESPUESTAS FRENTE A LA PANDEMIA DE
COVID-19

Muchos paises estan saliendo del bloqueo incluso cuando los cientificos
estamos advirtiendo que habra una nueva ola de infecciones por COVID-19.
Aunque el impacto negativo en la economia y la salud puablica se podria evitar o
minimizar si se actia con rapidez y destreza.

A partir del 11 de marzo de 2020, fecha en la que la OMS declara la
pandemia de COVID-19, los paises empezaron a tomar medidas de contencién
de la infeccién, pero ya era tarde, puesto que docenas de paises ya registraban
mas de 100 casos. Aquellos gobiernos que no pusieron en marcha medidas de
contencién rapidas y eficaces cuando aparecié la infeccién en sus paises, han
tenido ocho veces mas muertes por cada 100.000 habitantes, que aquellos que
actuaron rapido incluso antes de confirmar sus primeros casos. Segun Mark
Dybul, profesor de salud global en el Centro Médico de la Universidad de
Georgetown, “Si usted es lento, tiene un nimero de infecciones mucho mayor y
eso es mas dificil de controlar”. Desde el comienzo de una epidemia, cada dia
que pasa cuenta. Los paises que reaccionaron mas lentamente han tenido un
mayor nimero de muertes, independientemente de sus medidas de restriccion.

En la siguiente grafica, se representan la media de muertes por millén de
habitantes dependiendo de los diferentes tipos de respuesta frente a la
pandemia de COVID-19:

- Respuestas fuertes. Fueron aquellas respuestas cuyo puntaciéon de
rigurosidad maxima fue mayor o igual al promedio de la puntacién maxima de
todos los paises.

- Respuestas débiles. Fueron aquellas respuestas inferiores a la media.

- Respuestas rapidas. Fueron aquellas respuestas en las que los dias
transcurridos desde que se detect6 el primer caso y la implantacion maxima de
las restricciones, fue menor o igual que el namero promedio de dias en el resto
de paises.

- Respuestas lentas. Fueron aquellas respuestas, con un nimero de dias
superior a la media.
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Imagen 8. Tipos de respuestas frente a la pandemia de COVID-19.

Los datos de la grafica de la imagen 8 corresponden a partir del 14 de junio
de 2020%2 y las muertes representadas son un promedio de siete dias. Las
respuestas rapidas se dieron en aquellos gobiernos que implementaron sus
medidas de contenciéon dentro de los primeros 35 dias desde que se notificé el
primer caso de infeccion. En cuanto a las respuestas lentas, fueron aquellas en
las que se incluyeron las estrategias de inmunidad de grupo como en el caso del
Reino Unido o se implementaron gradualmente las restricciones a medida que
las infecciones aumentaban. Aquellos paises que implementaron restricciones
en el tamano de las reuniones y los viajes nacionales e internacionales, tuvieron
una respuesta mas fuerte. Sin embargo, aquellos paises como Japdén, que no
limité los viajes en metro ni limité las reuniones tuvieron respuestas mas
débiles. Casi todos los paises impusieron limites de movimientos y reuniones,
como cierres de colegios y de fronteras, pero hubo otros paises como Argentina
que fueron mas alla. Argentina obtuvo una mayor puntuaciéon en el indice de
rigurosidad de Oxford??. El indice de rigurosidad registra la rigurosidad del
bloqueo en el comportamiento de las personas. Se cerraron escuelas y servicios
no esenciales, el transporte interurbano fue suspendido, se cerraron las
fronteras internacionales (incluso para los ciudadanos) y se instalaron controles
en carreteras para aquellos que incumplian la cuarentena, con penas de prisiéon
de hasta dos anos. No obstante, Brasil adopt6 la estrategia opuesta. La
respuesta de Brasil liderada por el presidente Jair Bolsonaro fue tardia, con un
numero de muertos 11 veces superior a la de Argentina por cada 100.000
habitantes, ya que incluso, alenté a volver al trabajo.

Uno de los primeros paises en enterarse de la aparicién de una nueva
neumonia producida por un coronavirus parecido al SARS que se estaba
propagando por China fue Taiwan. El gobierno taiwanés, se enteré de la
epidemia, por declaraciones de profesionales médicos en las redes sociales
chinas. Este pais actu6 rapidamente, cancelando todos los vuelos procedentes
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de Wuhan, estableciendo controles de temperatura en los aeropuertos,
cuarentenas forzadas para los casos detectados y rastreo de contactos. Taiwan
reacciond rapido por su experiencia con la epidemia de SARS-CoV en 2003,
construyendo un sistema de respuesta de emergencia frente a enfermedades
infecciosas. Durante afios, permanecieron en alerta y mantuvieron este sistema
de respuesta para contener el virus. Cuando surgi6 el SARS-CoV-2, lo trataron
como una epidemia grave desde el primer dia. Desde el primer caso de COVID-
19, Taiwan ha informado de menos de 500 casos de infeccién y tan solo 7
muertes.

Nueva Zelanda impuso en tan solo 27 dias uno de los bloqueos mas estrictos
y rapidos del mundo. Antes de informar de una sola infeccién, cancel6 todos los
vuelos a China y cuando reporté que el primer caso de COVID-19 provenia de
Iran, también cerré frontera con este pais. Al detectar las 28 infecciones
siguientes la primera ministra, Jacinda Arden, cerrd la frontera a toda persona
que no fuera residente permanente, estudiante extranjero o trabajadores
temporales. Una semana mas tarde, se cerraron los colegios, trabajos no
esenciales y transportes publicos, prohibié las reuniones y ordend que los
ciudadanos se quedaran en casa. El fin del confinamiento de siete semanas
llegb el 14 de mayo de 2020 y el distanciamiento social se levanté el 8 de junio
de 2020 cuando llevaban dos semanas sin ningun caso de infeccién, pero dos
ciudadanos que llegaron del Reino Unido el 16 junio de 2020 estaban infectados
a pesar de que las fronteras estaban cerradas a los extranjeros.

La respuesta de Estados Unidos a la infeccién por SARS-CoV-2 fue mas lenta
y débil que otros muchos paises. A pesar de que el primer caso se detectdé en
enero no cerraron colegios y no cancelaron reuniones hasta mediados de marzo
de 2020. El confinamiento se llevd a cabo por los gobiernos estatales y locales,
que no estaban seguros de la gravedad de la pandemia y pensaron que el
confinamiento total no valia la pena por el impacto negativo que tendria en sus
economias. A pesar del cierre de fronteras con China y mas tarde con Europa,
los ciudadanos americanos continuaban viajando entre estados. Puede que
Estados Unidos, no esté preparada para una segunda ola de infecciones si la
movilidad de ciudadanos, se queda en manos de los estados. Otros paises como
Alemania o Corea del Sur detuvieron los primeros brotes de la infeccién de una
forma mas localizada, haciendo uso de los test de diagndstico y rastreo de
contactos.

Los gobiernos estan llegando a acuerdos para que sus ciudadanos, viajen
entre paises, pero aquellos que estan reportando un mayor nimero de casos se
estan quedando fuera. Por ejemplo, Noruega ha abierto frontera a todos sus
vecinos noérdicos excepto a Suecia que evitd el confinamiento total. Segun
Stephen Morrison, director del Centro de Politica Global de Salud del Centro de
Estudios Estratégicos e Internacionales de Washington, declar6 que las
respuestas de los paises frente a brotes de COVID-19 sera diferente, siendo
bastante variada la recuperacién, ya que muchos paises tendran subidas y
bajadas de las infecciones.
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