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abstracto

En diciembre de 2019, un coronavirus distinto (CoV), el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), fue identificado como la causa de un brote de
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) asociado con neumonia atipica (enfermedad
por coronavirus 2019 [COVID-19]).1 - 2 Los casos indice habian visitado o trabajado en
el mercado mayorista de mariscos de Huanan en Wuhan, China.t - 2 El COVID-19 se
propagd rapidamente a China continental. Posteriormente se reportaron brotes en
cruceros como el Diamond Princess, donde infecté a 712 (19%) de los 3700 pasajeros y
tripulantes.: En enero de 2020, el SARS-CoV-2 se extendi6 a Europa,* con la mayoria
de los casos confirmados reportados de Italia, Espafia, Alemania, Francia y el Reino
Unido. En Estados Unidos, el primer caso se detectd en Washington el 19 de enero de
2020,% y tenia una historia de viaje a Wuhan. Las secuencias del genoma del SARS-
CoV-2 se cargaron de todo el mundo en la Iniciativa Mundial para Compartir Todos los
Datos de la Influenza.t Los epidemiologos del genoma realizaron un analisis de big data
de la Iniciativa Global para Compartir Todos los Datos de la Influenza, y sugirieron un
patrén de propagacion del virus desde Wuhan a Europa, luego a los Estados Unidos y al
resto del mundo.” Determinaron que el COVID-19 se propagd de costa a costa en todo
Estados Unidos.2 EI 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declar6 al COVID-19 como una pandemia mundial. Hasta el 26 de junio, ha habido méas
de 2.422.312 casos confirmados en EE.UU. y 9.635 millones de casos en todo el mundo
que han contribuido a més de 124.415 muertes en EE.UU. y 489.922 muertes en todo el
mundo (Cuadro | ).2- 2101112 3 OMS estima que el COVID-19 es mortal en
aproximadamente el 3,4% de los casos notificados.2 El nimero de personas infectadas y
su namero de muertos asociado hacen de la pandemia de COVID-19 una de las peores
pandemias de la historia reciente, y ciertamente peor que las anteriores pandemias de
CoV: sars y sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS).% 15

Cuadro |

Casos confirmados de COVID-19 y muerte, y disponibilidad de camas de UCI por pais
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pais

mundo

Estados

Unidos

Nueva York

Espafia

Italia

Francia

Alemania

Reino Unido

Total de casos

confirmados

9,635,935

2,422,312

389,085

247,486

239,706

197,885

193,790

309,456

Total de

muertes

489,922

124,415

24,766

28,330

34,678

29,775

8,962

43,314

UCI, Unidad de cuidados intensivos; NA, no disponible.

Total de camas UCI por cada

100.000 capita

Na

34.7

Na

9.7

12.5

11.6

29.2

6.6

Casos y muertes por COVID-19: datos para Nueva York del Departamento de Salud del Estado de Nueva
York2; para otros, de la Universidad Johns Hopkins.?

Los datos de camas de UCI para los Estados Unidos son de Wallace et al'* y para Europa son de Rodas et

al.2

Pocas veces en la historia de la humanidad los hospitales, médicos, epidemi6logos,
cientificos y companias farmacéuticas han trabajado tan rapidamente hacia un objetivo
comun como el que estamos viendo hoy: combatir la pandemia de COVID-19. Este
vasto esfuerzo cientifico y clinico ha generado una gran cantidad de informacion a un
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ritmo increible. Navegamos a través de esta literatura cientifica, y aqui resumimos los
principales desarrollos en este campo que cambia rapidamente. Examinamos la base
cientifica y los aspectos de big data de la propagacion del SARS-CoV-2 y las estrategias
de mitigacion de la transmisién, como el distanciamiento social y el uso de mascarillas.
Discutimos cémo el desarrollo de algunos sintomas en personas que sufren de rinitis
alérgica puede servir como una pista para el COVID-19 de nueva aparicion.
Examinamos como los pacientes con asma pueden tener un mayor riesgo de COVID-19
grave. Revisamos la patogénesis molecular de COVID-19 y examinamos cOmo este
conocimiento ha sido critico para proporcionar la justificacion cientifica para identificar
nuevas dianas terapéuticas reutilizadas aprobadas por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA).

Vete a:

Distinguir los sintomas leves de COVID-19 de los observados en
las enfermedades alérgicas

El periodo medio de incubacion de COVID-19 se ha estimado en 4 a 5 dias,’®- 7y los
98% de los temas desarrollan los sintomas en el plazo de 12 dias de infeccion.”” La
presentacion clinica y las recomendaciones actuales en el manejo del COVID-19 se
describen con considerable detalle en el Colegio Americano de Médicos® e Institutos
Nacionales de la Salud (NIH)® Sitios web. Hay algunas diferencias en los sintomas
observados en los individuos infectados por sars-CoV-2 de los observados en las
alergias estacionales. Las personas infectadas por el SARS-CoV-2 generalmente
desarrollan sintomas como tos seca, dolor de garganta, congestion nasal, dificultad para
respirar, mialgia, fatiga, fiebre . 20.21.22.23 24 y rara vez (alrededor del 1%) congestion
conjuntival,’® y la mayoria se recupera espontdneamente. En cambio, las alergias
estacionales presentan casi universal con una constelacién estacional reproducible de los
sintomas alérgicos de la rinitis que consisten en la nariz que pica, los 0jos que pican,
estornudar, goteo postnasal, y congestion conjuntival.2 2 27.28 22 Desde la perspectiva de
un alergdlogo, un cambio de estos sintomas de rinitis alérgica a los observados en
COVID-19 con fiebre, tos y dificultad para respirar (Cuadro Il )1 22 . 2 puede sugerir la
posibilidad de COVID-19 de nueva aparicién en individuos alérgicos. Las disfunciones
gustativas o olfativas como la anosmia y la disgeusia pueden ocurrir en
aproximadamente el 35% al 90% de los pacientes que informaron disfuncién olfativa y
gustativa,® - 3L que es similar a la mas alta a la observada en la rinitis alérgica
(disfuncidn del gusto 20%,2 - = disfuncidn olfativa 20%-40%2 - 34). Las sibilancias, una
caracteristica comun de la exacerbacion del asma, rara vez ocurren en pacientes
hospitalizados con COVID-19.3526.37.38.39 Sin embargo, tanto el asma como el COVID-
19 a menudo se asocian con la tos y la dificultad para respirar, - 20.21,22.23,24, 40 y gg
posible que se requieran pruebas para el SARS-CoV-2 para excluir la posibilidad de
COVID-19 de nueva aparicion en personas con asma. Los mecanismos que subyacen a
la falta de una asociacion fuerte entre el asmay el COVID-19 se discuten con mayor
detalle méas adelante en este articulo. Debido a que alrededor de una quinta parte de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 desarrollan manifestaciones cutaneas como
erupcion eritematosa, urticaria y vesiculas similares a la varicela,“ si un paciente con
urticaria recurrente tiene sarpullido urticarial de nueva aparicion junto con fiebre, tos o
dificultad para respirar, puede sugerir COVID-19 de nueva aparicién. La infeccion por
SARS-CoV-2 puede inducir una enfermedad grave similar a la de Kawasaki,* - # una
vasculitis multisistécima caracterizada por fiebre persistente, inyeccién conjuntival,
exantema, linfadenopatia, inflamacion de la lengua y la mucosa faringea, y edema en
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extremidades periféricas.* Porque su diagnosis es establecida por la presenciade 50 6
sintomas principales, la enfermedad de Kawasaki no es dificil de distinguir de
conjuntivitis alérgica o de la erupcion de piel. Debido a que la enfermedad de Kawasaki
es un factor de riesgo para enfermedades alérgicas posteriores,” - % |os nifios que
desarrollan esta enfermedad durante la infeccion por SARS-CoV-2 deben ser seguidos
longitudinalmente para el desarrollo de enfermedades alérgicas.

Cuadro Il

Prevalencia de sintomas clinicos de COVID-19y AR

Sintoma, n (%) Covid-19* Arf

Dificultad para respirar 18.7 0
Fiebre 88.7 0
Tos 67.8 30
jaqueca 13.6 54
Congestion conjuntival 0.8 64
Estornudar Na 64
rinorrea 4t 64
Congestién nasal 4.8 76

AR, Rinitis alérgica.

*Guan et al.®
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tSchatz.2 Los Os para la brevedad de la respiracion y de la fiebre no son nimeros verdaderos porque estos
sintomas no fueron discutidos en el articulo, probablemente porque no son caracteristicas clinicas
comunes de AR.

iChen et al.2

Vete a:

Caracteristicas clinicas del COVID-19 grave

Una de las razones por las que el COVID-19 se ha convertido en una pandemia tan
temida es que un subconjunto de personas infectadas por el SARS-CoV-2 desarrollan
complicaciones graves que amenazan la vida, como edema pulmonar, neumonia grave y
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia cardiaca y otras fallas
orgénicas, y shock septico.ts - 2.2.22 Una comparacion de las caracteristicas clinicas de
los pacientes con PCR confirmados con COVID-19 hospitalizados en China frente a los
hospitalizados en Nueva York sugiere que los pacientes en Nueva York tenian sintomas
gastrointestinales de 4 a 5 veces mas altos, como nauseas, vomitos y diarrea, y una
mayor incidencia de dificultad para respirar (Cuadro I11).15 - 2 Estas diferencias podrian
reflejar una cohorte méas grave de pacientes incluidos en el informe de Nueva York, o
sugerir diferencias raciales o de otro tipo.

Cuadro Il

Prevalencia de sintomas clinicos de COVID-19 reportados en China y Estados Unidos
(Nueva York)

Sintoma China* Nueva York*

Nonsevere Muy fuerte MV no invasiva MYV invasiva

Sexo: masculino (%) 58.2 57.8 55.5 70.8

Edad media (y) 45 52 61.5 64.5

Tos (%) 67.3 705 77.6 83.1
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Sintoma China* Nueva York*

Nonsevere Muy fuerte MV no invasiva MV invasiva

Fiebre (%) 89.8 91.4 77.2 76.9
Dificultad para respirar (disnea) (%) 15.1 37.6 51.7 66.2
Mialgia, artralgia y/o fatiga (%) 14.5 17.3 28.9 23.8
Diarrea (%) 3.5 5.8 25.1 20.8
Nauseas y/o vomitos (%) 4.6 6.9 20.2 16.9

MV, Ventilacion mecénica.
*Guan et al.®

'Goyal et al.z

Los factores de riesgo para COVID-19 grave o mortal incluyen edad mayor de 60 afios,
presencia de afecciones comorbidas como diabetes mellitus, hipertension, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, asma, enfermedad de las arterias coronarias, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad renal crénica, antecedentes de tabaquismo, obesidad,
puntaje alto de evaluacion secuencial de insuficiencia organica y nivel de d-dimero
superior a 1 pg/mL.% . 2.37. 47| 3 presencia de dificultad para respirar como sintoma
temprano se asocia con covid-19 mas grave.* Aunque la lesion miocardica por SARS-
CoV-2 ocurre raramente en aproximadamente el 5% de los pacientes hospitalizados por
COVID-19, su presencia se ha identificado como un factor de riesgo de muerte.« - # La
disponibilidad de camas de unidades de cuidados intensivos para el manejo de pacientes
con COVID-19 grave puede ser un problema® - 5 debido a que el niUmero de camas
disponibles en unidades de cuidados intensivos varia ampliamente en los Estados
Unidos u otros paises'? (Cuadro I).
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Vete a:

Pruebas diagndsticas para la deteccion y monitorizacion de
COVID-19 y respuesta inmunitaria

La prueba estandar de criterio para COVID-19 es una prueba basada en RT-PCR.%2 Las
muestras o hisopos nasofaringeos, orofaringeos, cornetes medios, narinas anteriores
recolectados por profesionales de la salud y otros especimenes recomendados por 1os
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) se colocan en una
solucion de preservacion del virus,= lysed para extraer los genes SARS-CoV-2 N, E, S,
y ARN polimerasa arn-dependiente, y amplificado por RT-PCR en tiempo real.* Las
pruebas en el punto de atencion de COVID-19 implican la deteccidn cualitativa de acido
nucleico del SARS-CoV-2 en hisopos nasofaringeos y/o muestras nasales de
lavado/aspiracion. Algunos kits de pruebas en el hogar para COVID-19 ahora estan
aprobados por la FDA.% El aislamiento y el cultivo del virus no se recomiendan como
procedimiento de diagndstico de rutina. La seroconversion ocurre en 7 dias en el 50% y
14 dias en todos los pacientes.®® A pesar de que muchas pruebas basadas en anticuerpos
han inundado el mercado, es importante recordar que atn no han sido validadas, y los
resultados de las pruebas "positivas" pueden dar una falsa sensacion de seguridad de ser
"inmune" al SARS-CoV-2.57 . 58

Vete a:

Base cientifica del uso del distanciamiento social, la cuarentenay
las mascarillas para reducir la propagacion del SARS-CoV-2

La infeccion por SARS-CoV-2 se transmite a través de aerosoles y gotitas durante la
tos.*® Las gotitas aerosolizadas pequenas (<5 um) cargadas de virus pueden permanecer
en el aire y viajar largas distancias (>1 m, y a veces incluso 4 m),% . & proporcionando
asi una justificacion cientifica para las pautas de los CDC de distanciamiento social de 6
pies (aproximadamente 2 m). Estas gotitas pueden propagarse y depositarse en
superficies, donde el virus sigue siendo viable durante unos dias.®2 El SARS-CoV-2 es
mas estable en plastico y acero inoxidable que en cobre y cartdn, y el virus viable se
puede detectar hasta 72 horas después de la aplicacién en las superficies anteriores.® El
SARS-CoV-2 sigue siendo viable en aerosoles durante 3 horas, lo que es similar al del
SARS-CoV.& Las suelas de los zapatos del personal médico pueden servir como
portadores del SARS-CoV-2.% El desprendimiento del SARS-CoV-2 es alto incluso
antes de la aparicion del sintoma,® durante la primera semana de sintomas, y continta
hasta el final de los sintomas.*® En un estudio, las muestras fecales fueron positivas para
SARS-CoV-2 en el 52% de los pacientes hospitalizados con sintomas gastrointestinales
y el 39% de los sujetos sin sintomas gastrointestinales.® Sin embargo, el principal modo
de transmision parece ser a través de aerosoles, gotitas y contacto con superficies que
tienen depositos del virus activo. - & . &

Un estudio de big data de infecciones en China estimd que el 86% de todas las
infecciones de COVID-19 eran indocumentadas.®’ Sus estudios de modelizacion
estimaron que debido a su mayor nimero, las infecciones no documentadas fueron la
fuente de alrededor del 80% de las infecciones, y facilitaron la rapida diseminacion del
SARS-CoV2.% Sin embargo, debido a que este informe analiz6 los datos de solo las
primeras semanas de enero, cuando las autoridades locales se vieron abrumadas y no
reportaron casos, y no incluyé los datos del enorme aumento de casos en febrero, la
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estimacion del 86% debe tratarse con precaucion. Durante la anterior pandemia de
SARS-CoV, la importancia del distanciamiento social, el aislamiento de los pacientes,
el rastreo de contactos y la cuarentena de las personas expuestas se identificaron como
medidas efectivas para mitigar la transmision del virus.® Estas medidas también fueron
efectivas para mitigar la transmision de persona a persona de COVID-19 en

China.® Los estudios de modelizacién sugieren que la cuarentena de viajes de Wuhan
retrasé la progresion general de la epidemia de 3 a 5 dias en China continental, pero
tuvo un efecto mas marcado a escala internacional, donde las importaciones de casos se
redujeron en casi un 80% hasta mediados de febrero.”® Estudios recientes han
demostrado de manera similar la utilidad de las mascarillas para mitigar la transmision
de COVID-19.2. 72 %3 Sin embargo, algunos datos sugieren que las mascarillas
quirargicas o de algodon pueden no ser suficientes para filtrar el SARS-CoV-2.% Por
estas razones, también se deben seguir otras pautas de los CDC como lavarse las manos,
no tocarse la cara y distanciamiento social para reducir la propagacion de este virus.

Vete a:

CoVs gue han causado enfermedades humanas

Los CoV son virus de ARN positivos de una sola cadena que pertenecen a la familia
Coronoviridae. Estos virus se caracterizan por picos en forma de club que se proyectan
desde su superficie, un gran genoma de ARN Yy una estrategia de replicacion unica.
Antes de que apareciera el SARS-CoV-2, se sabe que 6 CoV humanos han contribuido a
enfermedades humanas: covs alfa HCoV-229E y HCoV-NL63, y coV beta HCoV-
OC43, HCoV-HKUL, coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
y coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV).” Los CoVs
estacionales HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0OC43 y HCoV-HKUL1 generalmente
causan enfermedades leves de las vias respiratorias superiores.’® 2. 7¢ Sin embargo, los
CoV pandémico SARS-CoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV se comportan de manera
diferente y han causado enfermedades y muertes asombrosas. Los sintomas de las vias
respiratorias inferiores, como las enfermedades respiratorias agudas graves, la dificultad
para respirar y los resultados de la tomografia computarizada de térax de la infeccion
por SARS-CoV2, son similares a los sintomas de las infecciones por SARS-CoV y
MERS-CoV.2 Similar al SARS y al MERS,” - © |a edad avanzada es un factor de riesgo
para los resultados clinicos adversos en el SARS-CoV-2. Aunque la tasa de letalidad del
3,4% del SARS-CoV2% parece ser inferior a la notificada para el SRAS (10%) o EL
MERS (34 por sus)&t el nimero de personas que dieron positivo en las pruebas de
SARS-CoV-2 (unos 9,64 millones) es muchas veces mayor que el nimero de personas
que dieron positivo en las pruebas de SARS-CoV (unos 8500) o0 MERS-CoV (unos
2500).22 Por lo tanto, los efectos generales del COVID-19 en la salud han superado con
creces los observados en pandemias anteriores de CoV.

Vete a:

Similitudes del genoma, reservorio y huésped mamifero
intermedio de coV pandémico

El tamarfio del genoma del SARS-CoV-2 (29,9 kb) es similar al tamafio del genoma del
SARS-CoV (27,9 kb) y el MERS-CoV (30,1 kb).2248 E] SARS-CoV-2 y el SARS-
CoV tienen aproximadamente un 80% de similitud en la secuencia del genoma.t - & Los
CoV sars-cov-2 y murciélagos similares al SARS-CoV comparten aproximadamente un
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96% de similitudes de secuencia. Del mismo modo, los CoVs en pangolines malayos
(Manis javanica) tienen un alto grado de similitud en los 6 residuos del sitio del
dominio de union a receptores (RBD) del SARS-CoV-2.27 - & Dado que los datos
cientificos sugieren que las civetas y los camellos servian como reservorios para el
mantenimiento del SARS-CoV y el MERS-CoV,2 se ha propuesto que el CoV de
murciélago podria haberse transmitido a los humanos a traves del reservorio de
pangolin para causar COVID-19.&

Vete a:

Receptores y células pulmonares que se unen al SARS-CoV-2

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es un receptor bien definido para el
SARS-CoV.® Este receptor se expresa en la mayoria de las células respiratorias
humanas,® - 22 explicando su propension a replicarse en estas células. Al igual que el
SARS-CoV, el SARS-CoV-2 se une a la mucosa respiratoria a través del mismo
receptor ACE2.% La glicoproteina spike (proteina S) en sars-CoV-2 juega un papel
critico en la union del receptor ACE2 huésped y en la fusion de membrana.? - % Los
estudios estructurales han dilucidado los aspectos conformacionales de la interaccion
del RBD de la proteina S con ACE2 (Figura 1, A).%7 . %4.%.%.97 Esta unidn induce
cambios conformacionales en los aminoacidos que ayudan a crear puentes de sal,
aumentan las interacciones de van der Waals y facilitan la unién con ACE2 con una
afinidad mucho mayor que el SARS-CoV.# La proteina S contiene la subunidad S1 con
el RBD que se une a ACE2, la subunidad de membrana-fusion S2, el anclaje
transmembrana y la cola intracelular (Figura 1, B). La union de la RBD de S1 al
receptor ACE2 del huésped requiere la ayuda de la serina de proteasa transmembrana
celular S1 miembro 2 (TMPRSS2)® para escindir la proteina S2 de S1, y ayudar en la
fusién de membranas® - 2t (Figura 1, B). Algunas caracteristicas Unicas de la proteina
S1 del SARS-CoV-2% . 55 explican su capacidad de union a receptores de 10 a 20 veces
mayor en comparacion con el SARS-CoV y el MERS-CoV.2 El analisis estructural
también sugiere que algunas variaciones de ACE2 pueden fortalecer las interacciones
entre el RBD del SARS-CoV-2 y ACE2.% Un anticuerpo neutralizante CR3022 que
reconoce el epitopo conservado RBD del SARS-CoV2 también apunta al RBD del
SARS-CoV-21% s6lo cuando 2 RBDs en la proteina S trimérica se cambian a la posicion
"hacia arriba" conformacionalmente.r Un estudio cuidadoso de esta interaccion
conformacional dependiente de este anticuerpo neutralizante con RBD de SARS-CoV-2
puede proporcionar la informacion critica requerida para desarrollar anticuerpos
neutralizantes adicionales de alta potencia.
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A, Estructura de RBD de la proteina espiga S1 del SARS-CoV-2 unido a ACE2. Estructura de
ACE?2 unido al RBD de la proteina espiga S1 del SARS-CoV-2.2*%%* El RBD quimérico esta en
naranja, y el ACE2 humano esta en verde. La figura fue creada con Research Collaboratory for
Structural Bioinformatics Protein Data Bank(https://www.rcsb.org/). RBD,RBD de la proteina
espiga S1 del SARS-CoV-2. B, Caricatura que muestra como el SARS-CoV-2 se une a las
células epiteliales pulmonares. EI SARS-CoV-2 tiene una proteina espiga con transmembrana
(TM), parte S1y S2. La parte S1 tiene un RBD. El virion utiliza la proteina espiga S1 para
unirse con RBD del receptor ACE2 del huésped en la membrana celular con la ayuda del
TMPRSS?2 celular. Después de la unién de S1 a ACE2, la proteasa de serina huésped TMPRSS2
escinde la proteina S2 de S1, y desempefia un papel en la fusion de membrana de CoVs. La
figura se cred utilizando BioRender (https://biorender.com/). C, La prevalencia del asma en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en Estados Unidos. Los datos se extrajeron del 8 de
abril de 2020, informe mmwr® y Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades.”” La
longitud total de cada barra representa las tasas de prevalencia de COVID-19 en cada grupo de
edad. La longitud de la parte azul de esta barra es la tasa de prevalencia esperada de asma en
cada grupo de edad. La parte naranja representa la tasa de prevalencia de COVID-19 superior a
la tasa de prevalencia esperada de asma en cada grupo de edad.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7331543/figure/fig1/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7331543/figure/fig1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7331543/#bib94
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7331543/#bib95
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7331543/#bib96
https://www.rcsb.org/
https://biorender.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7331543/#bib37
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7331543/#bib97
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7331543_gr1_lrg.jpg

Las células en los pulmones y las vias respiratorias que son probables ser infectadas por
SARS-CoV-2 se han investigado por los solo-ndcleos y el analisis unicelular de
RNAseq de tejidos pulmonares humanos. ACE2 y TMPRSS2 se expresan en células
secretoras transitorias en las ramas bronquiales segmentarias y las células derivadas de
los tejidos pulmonares.’> Debido a que el SARS-CoV-2 tiene un sitio de escision de
furina en su proteina S, una caracteristica que falta en el SARS-CoV, puede usar la
furina de la endoproteasa de serina en las células huésped para agilizar su
internalizacion.® - 1% La union del SARS-CoV-2 a la ACE2 aumenta la expresion de la
ACEZ2, lo que dafia ain mas las células alveolares. Después de la fusion con la célula
huésped, el ARN del genoma viral se libera en el citoplasma. EI ARN no recubierto
traduce las poliproteinas replicasa-transcriptasa pplay pplab codificadas en el marco
de lectura abierta 1a y lab situado en el 5'-terminal del genoma, y el complejo
replicacion-transcripcioni® replica el ARN para el ensamblaje y la liberacion de
Virus.1o7. 108 109

Vete a:

Virus respiratorios, CoV, SARS-CoV-2 y asma

Muchos virus respiratorios se han asociado con exacerbaciones del asma, incluyendo
virus sincitial respiratorio (RSV), rinovirus (RVs), virus de la influenza, CoV,
enterovirus, parainfluenza, adenovirus, bocavirus y

metapneumovirus.’? - 110 111, 112, 113,114,115, 116 | g gtopia y el asma son factores de riesgo para
la infeccion de las vias respiratorias inferiores, sibilancias inducidas por virus mas
graves y exacerbacion del asma.X%- 118119 | g contribucion del VD o del RSV a la
iniciacion del asma y de la exacerbacion del asma se ha investigado por muchos afios.
Los antecedentes familiares positivos de asma, antecedentes de atopia y sibilancias son
factores de riesgo para la infeccidn de las vias respiratorias inferiores inducida por el
VR, y hospitalizaciones por infeccion por VD.X2 La bronquiolitis inducida por el VRS
es la tos, las sibilancias y la dificultad respiratoria mas comunes, y requiere
hospitalizacion en los bebés.’22 Muchos estudios de seguimiento prospectivos a largo
plazo demostraron que la historia de las enfermedades con sibilancias causadas por
infecciones por VD o RSV es un predictor del desarrollo posterior de

asma. 11 . 121,122,123, 124,125 e estos estudios han surgido 2 hipotesis; Las sibilancias
inducidas por el VR 0 VD inician el desarrollo de asma, o bien, estos virus
desencadenan sibilancias y exacerbacién del asma. La validez de estas 2 escuelas de
pensamiento ha sido debatida durante décadas.

Al igual que otros virus respiratorios que infectan las células epiteliales de las vias
respiratorias y los neumocitos a través de sus receptores e inducen exacerbaciones del
asma, 1o - 11t 126,127, 126,129,130, 131 | o5 CoV's humanos estacionales HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-0C43 y HCoV-HKUL1 también pueden causar resfriado comun e inducir
exacerbaciones del asma.110 . 131.132.133 | g jnoculacion de COV pandémicos de SARS-
CoV-2 0 MERS-CoV en macacos de cynomolgus infecta las células de las vias
respiratorias con diferencias sutiles.:** El SARS-CoV-2 infecta los neumocitos tipo 1 'y 11
en las células epiteliales de la mucosa de las vias respiratorias ciliadas y dafa las células
alveolares, mientras que el MERS-CoV infecta predominantemente a los neumocitos de
tipo Il y causa menos dafio pulmonar.:* Los investigadores han propuesto una hipétesis
para explicar el mecanismo por el cual los virus respiratorios accionan exacerbaciones
del asma-los pacientes con asma tienen una respuesta atenuada de IFN-I e IFN-I11 a
estas infecciones, y el T sin oposicion resultante,2 respuestas contribuyen a la
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exacerbacion del asma.2 1% 237 Porque la infeccion de las células pulmonares y de las
vias respiratorias con SARS-CoV-2 induce una firma atenuada de IFN-1 e INF-

I11:2 . 139 similar a la observada en pacientes con asma, se esperaria que covid-19 con
frecuencia desencadenar exacerbaciones de asma. Ademas, los altos niveles de
citoguinas proinflamatorias y sus receptores como CXCL1, CXCL2, CXCL8, CXCL17,
CCL2, CCL3, CCL4, CCR1, CXCR2, IL5RA, IL-6, IL-1p e IL-1R2 observados en el
lavado broncoalveolar y los pulmones de pacientes con COVID-19% . 139 también
sugiere que la infeccion por SARS-CoV-2 con frecuencia debe inducir exacerbaciones
del asma. Sin embargo, sorprendentemente, en el Informe Semanal de Morbilidad y
Mortalidad (MMWR, por sus, por sus) del 8 de abril de 2020%” informe de 1482
pacientes hospitalizados por COVID-19 en Estados Unidos en marzo de 2020, se
menciond que las sibilancias estaban presentes en solo alrededor del 7% de los 178
pacientes en los que habia datos disponibles sobre afecciones subyacentes, que es menor
que la tasa de prevalencia de aproximadamente el 10% del asma en la poblacién
general.1® Estos informes sugieren que el SARS-CoV-2 rara vez induce exacerbaciones
del asma durante la hospitalizacién por COVID-19.%7 . 140

¢Podrian los factores de respuesta inmunitaria del huésped contribuir a la reduccion de
la capacidad de las células de las vias respiratorias y pulmonares infectadas por el
SARS-CoV-2 para inducir exacerbaciones del asma? Los genes asociados a la entrada
del SARS-CoV-2 ACE2 y TMPRSS?2 estan altamente expresados en células epiteliales
nasales y de las vias respiratorias inferiores humanas, y las células que expresan estos
genes a menudo coexpresan genes inmunes innatos como la indolamina 2,3-dioxigenasa
(IDO) 1y la MX dynamin-like GTPasa 1 (MX1).14 IDO es una enzima tarifa-limitadora
en catabolismo del triptéfano que aumenta la sintesis de los metabilitos del triptéfano
tales como kynurenine, hydroxykynurenine 3, y acido xanthurenic que inducen
tolerancia inmune y suprimen la inflamacidn alérgica experimental .42 . 12 Por |o tanto,
el aumento de la expresion de IDO en las células que expresan ACE2 y TMPRSS2
podria reducir las exacerbaciones del asma en COVID-19. MX1 es una GTPasa
INDUCIBLE POR IFN con actividades antivirales contra una amplia gama de virus
ARN.* |os datos del estudio Childhood Origins of Asthma y copenhagen Prospective
Study on Asthma in Childhood sugieren que los polimorfismos del gen MX1 estan
asociados con exacerbaciones del asma.#> Por lo tanto, al igual que la IDO, el aumento
de la expresion de MX1 en las células que expresan ACE2 y TMPRSS2 podria reducir
las exacerbaciones del asma en COVID-19. IL-33, un alarmin que reside normalmente
inactivo exclusivamente en el nucleo, se convierte en un cytokine proalérgico cuando se
secreta extracelular e induce la inflamacion alérgica y contribuye a la exacerbacion del
asma.1 147.148 | g jnfeccion por virus respiratorios que desencadenan la exacerbacién del
asma, como la influenza y el rinovirus, induce la secrecion de 1L-33 de las células
epiteliales bronquiales y las células alveolares en las vias respiratorias.t - 148 . 149 Sjn
embargo, nuestra busqueda en bases de datos como PubMed y Google Scholar no
encontr6 publicaciones revisadas por pares que demuestren que el SARS-CoV-2 induce
la secrecion de IL-33 en las vias respiratorias. En conjunto, la respuesta inmune Gnica
del huésped al SARS-CoV-2 podria explicar por qué no desencadena con frecuencia
exacerbaciones del asma.

Si el SARS-CoV-2 no induce exacerbaciones del asma, ¢puede el asma ser un factor de
riesgo para la infeccion grave por COVID-19 como se sugiere en el sitio web de los
CDC?:2? Los datos de enfermedades comorbidas en el informe mmwr del 8 de abril de
2020 muestran que en pacientes de 18 a 49 afios hospitalizados por COVID-19, el 27%
tenia antecedentes de asma.®” El grupo de trabajo covid-19 de la Academia Americana
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de Alergia, Asma e Inmunologia sugiere que dado el 10% de prevalencia de asma en los
Estados Unidos, el 27% mas alto de los pacientes con COVID-19 que fueron
hospitalizados en este grupo de edad sugiere que pueden estar en mayor riesgo de
hospitalizacién debido a COVID-19 (Figura 1, C).2” - 51 El mismo informe de MMWR
sugiere que los afroamericanos tienen una hospitalizacion desproporcionadamente mas
alta por COVID-19, lo que representa el 33% de las hospitalizaciones en EE. UU.,*’ al
igual que tienen una mayor propension al asma grave.'s2 153 15 En contraste con estos
datos de MMWR, un andlisis retrospectivo de 140 pacientes hospitalizados con
COVID-19 en China con resultados confirmados de infeccion viral por SARS-CoV-2
informo que ninguno de ellos tenia asma.® Otro estudio realizado en China en el que
participaron 548 pacientes con COVID-19 revel6 que el 0,9% de los pacientes con
COVID-19 tenian asma, que es menor que la tasa de prevalencia de asma en la
poblacién general en China.®® La discrepancia entre el informe de MMWR de EE.UU. y
estos estudios de China podria reflejar las diferencias raciales en el papel del asma en la
gravedad del COVID-19.% - 37 151 Sin embargo, en un estudio muy grande de 5700
pacientes en la ciudad de Nueva York hospitalizados por COVID-19, solo el 9% de los
pacientes tenian asma subyacente,’> similar a las tasas de prevalencia de asma en la
poblacion general. Que la presencia de asma no contribuye a la gravedad de COVID-19
también es evidente en otro estudio realizado en la ciudad de Nueva York que no
mostrd un aumento en el asma en pacientes invasivos con ventilacion mecanica no
invasiva en comparacion con pacientes no invasivos con VENTILACION MECANICA
con COVID-19.2

¢ Cudl podria ser la explicacién de la escasez de pacientes con asma en pacientes con
COVID-19 en estudios realizados en China?% - 2 Debido a que la expresion de los
niveles de ACE2 en las vias respiratorias es menor en los sujetos atopicos en
comparacion con los sujetos no atopicos,*** T,El endotipo 2-alto de asma puede tener un
menor riesgo de COVID-19 grave porque sus Vvias respiratorias tendrian menos
receptores para la entrada del SARS-CoV-2. Del mismo modo, debido a que la
exposicién de las vias respiratorias de los pacientes alérgicos con asma a los alérgenos
ambientales reduce los niveles de expresion de ACE2,%¢ la exposicion estacional a los
aeroalérgenos puede protegerlos del COVID-19. Como se discutié méas adelante, la
ciclesonida y el formoterol son inhaladores de uso comun en el asma, y sus propiedades
antivirales podrian proteger a los pacientes con asma de COVID-19.

Sobre la base de los datos de MMWR %’ si se asume que el asma es un factor de riesgo
para covid-19 grave, particularmente en el grupo de edad de 18 a 49 afios (Figura 1, C),
¢cuales podrian ser los mecanismos de esta mayor propension hacia la gravedad del
COVID-19? Debido a que la obesidad es un factor de riesgo conocido para covid-19
grave,* endotipo de asma relacionado con la obesidad®’ - 18 podria ser un mayor riesgo
de COVID-19 grave. La expresion de ACE2 y TMPRSS2 en células de esputo es mayor
en hombres, en afroamericanos y en pacientes con asma con antecedentes de diabetes,
todos factores de riesgo de COVID-19 grave.*® Las personas con genotipos de ACE
D/D tienen una mayor concentracion de ECA inmunorreactiva en suero y un mayor
riesgo de asma que aquellas con otros genotipos.i®® 6% 162 Debido a que el SARS-CoV-2
utiliza ACE2 para infectar las células, los estudios futuros deben evaluar si el genotipo
ACE D/D es un factor de riesgo para COVID-19. TMPRSS?2 se expresa en epitelio de
las vias respiratorias humanas:® y se cree que contribuye a la gravedad de la infeccion
pulmonar por SARS-CoV y MERS-CoV .1 Debido a que los sujetos con asma atopica
tienen niveles nasales mas altos de TMPRSS2 en comparacion con voluntarios
sanos,'% estos niveles aumentados podrian ser un factor de riesgo para la gravedad de
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COVID-19 en el asma. EI tratamiento de ratones con activador ACE2 o angiotensina (1-
7) reduce la inflamacion de las vias respiratorias en el asma

experimental .1 - 17 Ademas, se ha demostrado que la pérdida de ACE2 en el estudio de
modelos animales agrava la lesién pulmonar aguda grave, y la administracién de ACE2
humana recombinante alivia la lesién pulmonar.t En conjunto, estos estudios sugieren
que la sefializacion a través de ACE2 proporciona proteccion contra la inflamacion
alérgica de las vias respiratorias y la lesion pulmonar aguda. Debido a que la union de la
parte S1 de la proteina S a ACE2 puede estimular el empalme de ACE2 por
TMPRSS2,% es posible que este ACE2 empalmado sea menos eficaz en proporcionar la
proteccion contra lesién de pulmon aguda y asma. Los estudios futuros tendran que
determinar si la administracion de ACE2 recombinante humano podria ser una opcion
de tratamiento para COVID-19 en pacientes con asma.

Vete a:

Estrategias cientificas detras de los principales ensayos clinicos
para COVID-19

Muchos ensayos clinicos como los observados en los NIH ClinicalTrials.gov 1 0
registro de ensayos clinicos de la UE' se estan realizando en todo el mundo para covid-
19 (Cuadro 1V ),172 173 174,175,176 pnerg a dia de hoy no hay tratamientos eficaces probados.
El 20 de marzo de 2020, la OMS anunci6 el lanzamiento de SOLIDARIDAD,” un
impulso coordinado sin precedentes para recopilar datos cientificos solidos rapidamente
durante una pandemia.’® Se requieren ensayos clinicos grandes adecuadamente
disefiados para evaluar los farmacos en cada categoria de las siguientes categorias
mecanicistas (Fig 2 ), y se estan realizando.

Cuadro IV

Ensayos clinicos completados o que se estan realizando en todo el mundo para COVID-
19 (enumerados en clinicaltrials.gov)

intervencion categoria Mecanismo Disefio estado Resultad  Referencia
de accion del o clave olID
sugerido ensayo
Lopinavir- Medicamento Inhibicibnde  Ensayo  completa  Ningun 172
ritonavir contra el VIH la proteasa abierto, do beneficio
aleatoriz en los
adoy pacientes
controlad adultos
0 hospitaliz

ados con
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NA, No aplicable/disponible.
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Fig 2

Estrategias de tratamiento para covid-19. A, Farmacos disefiados para bloguear la entrada del
SARS-CoV en las células. B, Farmacos que acttan en diferentes pasos de la replicacion del
virus dentro de la célula. La figura muestra 8 pasos desde la entrada viral hasta la liberacion del
virus en las células epiteliales de las vias respiratorias. Después de la fusion a la célula huésped,
el ARN del genoma viral se libera en el citoplasma. EI ARN no recubierto traduce las
poliproteinas pplay pplab, y el complejo replicacién-transcripcion replica el ARN para el
ensamblaje y la liberacion de virus. La figura se cre6 utilizando BioRender
(https://biorender.com/). ERGIC, Reticulo-Golgi compartimento intermedio; MDA5,proteina
asociada a la diferenciacion del melanoma 5; NSP,proteina no estructural; OEA, 2'-5'
oligoadenilato sintetasa; PKR, proteina quinasa R; ppla, poliproteinala; pplab,
poliproteinalab; TLR9, Toll-like receptor 9.

Inhibicidon de la entrada viral: Receptor sefiuelo, mAbs, plasma
convaleciente, camostato

Algunos datos sugieren que esta estrategia puede ser efectiva en covid-19 (Fig 2, A).
Actuando como sefiuelo, los tratamientos ace2 solubles recombinantes humanos
inhibieron draméticamente el crecimiento de las células Vero infectadas por SARS-
CoV-2 por més de 1000 veces,' y suprimio la infeccién por SARS-CoV-2 con
organoides de vasos sanguineos y rifiones humanos disefiados. Estos resultados
sugieren que la ACE2 soluble recombinante humana podria bloquear las primeras
etapas de las infecciones por SARS-CoV-2, y es un farmaco potencial para su uso en
COVID-19. En otro estudio, la transfusidn de plasma convaleciente que contenia
anticuerpos neutralizantes recogidos de los donantes que se habian recuperado de la
infeccion por SARS-CoV-2 a 5 pacientes con COVID-19 y SDRA que recibian
ventilacion mecénica mejord su estado clinico.22 Asimismo, la administracion de
plasma convaleciente tuvo un efecto beneficioso en 10 pacientes con COVID-19
grave.®: Los mAbs neutralizantes humanos de pacientes convalecientes con COVID-19,
B38 y H4, inhiben la union de la proteina SARS-CoV-2 S RBD a la ECA22 (Fig 2, A).
Estos anticuerpos redujeron los titulos del virus en los pulmones y mejoraron la
inflamacion pulmonar en un modelo animal desarrollado para probar la eficacia de los
ratones transgénicos as humanos infectados con SARS-CoV-2.122 El tratamiento con el
camostato del inhibidor de la proteasa de la serina inhibi6 la entrada de la proteina de
SARS-S y de SARS-2-S en las células humanas primarias del pulmon..2 Asimismo, el
nafamostat inhibe la fusion de membranas de la proteina S del MERS-CoV!& y SARS-
2-S.2% Se requieren ensayos clinicos bien disefiados para evaluar el papel de los ACE2,
mADbs, sueros de convalecientes y camostatos solubles recombinantes humanos en
COVID-19.

Inhibicion de la endocitosis y el ensamblaje inicial del genoma del virus

La cloroquina y la hidroxicloroquina pueden inhibir el SARS-CoV-2 al inhibir la
fusidn/replicacion viral dependiente del pH y la prevencion de la glicoproteina de la
envoltura viral, asi como la glicosilacién de la proteina del receptor huésped y el
ensamblaje del virion en estructuras intermedias similares al reticulo endoplasmico-
Golgi (Fig 2, B). Ademas de sus efectos supresivos sobre la replicaciéon viral, la
hidroxicloroquina inhibe las respuestas inflamatorias dependientes del receptor toll-like
7/9.1% En un estudio pequeio, la azitromicina afiadida a la hidroxicloroquina fue
significativamente més eficiente para la eliminacion del virus que la hidroxicloroguina
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sola o cualquiera de los farmacos que se administran por via oral.1”® El bajo costo y la
gran disponibilidad de cloroquina e hidroxicloroquina es una de las razones por las que
se esta evaluando como parte de los ensayos de SOLIDARITY. Sin embargo, un ensayo
clinico paralelo, doblemente enmascarado y aleatorizado en pacientes hospitalizados
con COVID-19 revel6 que la tasa de mortalidad hasta el dia 13 era mayor en el grupo de
clorofos de cloroquina de alta dosis que en el grupo de dosis bajas.®” EI grupo de dosis
altas de cloroquina mostro un intervalo QTc mas a menudo aumentado que el grupo de
dosis bajas.*” Asimismo, otro informe sugiere que ni la hidroxicloroquina sola ni en
combinacion con azitromicina tuvo efectos clinicos beneficiosos en pacientes
hospitalizados con COVID-19.:% . 18 Ademads, la administracion de hidroxiclorogquina
puede contribuir a aumentar la mortalidad® y prolongacion del intervalo QTc en
electrocardiograma.*® Estos estudios sugieren que la cloroquina y la hidroxicloroquina
pueden no tener una eficacia significativa en covid-19, y su uso excesivo puede
contribuir a los cambios en el electrocardiograma e incluso la muerte.

Inhibicidén de la traduccion del genoma viral y replicaciéon del virus

Lopinavir-ritonavir es un inhibidor de la proteasa potenciado utilizado para tratar la
infeccion por VIH tipo 1 que tuvo efectos favorables sobre el SARS® y MERS®! en
estudios pequefios. Sin embargo, un ensayo aleatorizado del tratamiento con lopinavir-
ritonavir no demostré ningun efecto beneficioso en pacientes adultos hospitalizados con
COVID-19 grave.®* Remdesivir es un analogo de adenosina que se incorpora en las
cadenas de ARN virales nacientes, y causa su terminacion temprana'®2 (Fig 2, B). En un
informe de caso, el tratamiento con remdesivir intravenoso se inici6 en la tarde del dia 7
en un paciente hospitalizado por COVID-19 grave, y en el dia 8 del hospital, la
condicion clinica del paciente mejord.° La administracion de remdesivir sobre una base
de uso compasivo a pacientes hospitalizados con COVID-19 mostro un efecto
beneficioso en aproximadamente el 70% de los pacientes.r® Los resultados preliminares
del Ensayo de Tratamiento Adaptativo de COVID-19 indican que los pacientes que
recibieron remdesivir tuvieron un tiempo un 31% mas rapido (11 dias) hasta la
recuperacion que los que recibieron placebo (15 dias; P <.001).:% Sin embargo, un
ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico de China
demostro que remedesivir no tiene un impacto beneficioso en los pacientes
hospitalizados con COVID-19 en comparacion con el grupo placebo.’®> Un estudio que
comparé el efecto de favipiravir y umifenovir en los pacientes con COVID-19
moderado mostro superioridad estadistica de favipiravir sobre umifenovir.1

Vete a:

Inhibicion de la tormenta de citoquinas

Sars-CoV-2 desencadena una tormenta de citoquinas con secrecién de IL-6 y otras
citoguinas proinflamatorias que se ha sugerido como uno de los mecanismos para el
dafio de organos y SDRA.2 . 1% . 197 Un metanalisis de 6 estudios sugirio que las
concentraciones medias de IL-6 fueron aproximadamente 3 veces mas altas en pacientes
con COVID-19 complicado en comparacion con la enfermedad no complicada.* 11-6 se
une al receptor IL-6 en la superficie celular y Janus quinasa (JAK) es fosforilado y la
cascada inflamatoria posterior se inicia.’? Se estan evaluando inhibidores de la
sefializacion de IL-6 y JAK1/2 para suprimir la tormenta de citoquinas en COVID-
19.2%7 En comparacion con los pacientes con COVID-19 sin SDRA, los pacientes con
COVID-19 con SDRA habian aumentado el nivel de IL-6 en suero, y los niveles séricos
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de IL-6 en pacientes con COVID-19 con SDRA que murieron fueron mas altos en
comparacion con los niveles en pacientes con COVID-19 con SDRA que
sobrevivieron.* Por lo tanto, la supresion de la via de sefializacion de I1L-6 podria ser
una estrategia terapéutica contra el COVID-19. EI medicamento aprobado por la FDA
tocilizumab es recetado por reumat6logos y se ha administrado a pacientes con COVID-
19. Una revision sistematica y un metanélisis de IL-6 y COVID-19 revelaron que el
nivel sérico de IL-6 fue elevado entre los pacientes con COVID-19 con resultados
clinicos adversos, y la administracion de tocilizumab de anticuerpos monoclonales anti-
IL-6 humanizados al receptor fue eficaz y segura.r® El baricitinib es un inhibidor oral de
JAK1/JAK2 que se une a la proteina quinasa 1 asociada a AP2,2% y se ha utilizado para
el tratamiento de la artritis reumatoide. Porque la cinasa de proteina 1 AP2-associated es
un regulador de la endocitosis, baricitinib puede inhibir la replicacion del SARS-CoV-
2 y suprimir la expresion génica controlada por IFN.22 Un pequefio estudio reciente
sugirio que el tratamiento con baricitinib combinado con lopinavir-ritonavir en
neumonia moderada por COVID-19 es clinicamente mas efectivo que el tratamiento de
control (lopinavir-ritonavir mas hidroxicloroquina) (transferencia de la unidad de
cuidados intensivos 0% vs 33%, alta en la semana 2 8% vs 58%, respectivamente).2 Se
estan realizando ensayos clinicos adicionales a gran escala bien disefiados para evaluar
el papel de tocilizumab y baricitinib en COVID-19.

Vete a:

Esteroide ciclesonida inhalado y formoterol del receptor 3
adrenérgico de accion prolongada

La ciclesonida es prescrita por los alergélogos como un corticosteroide intranasal o
inhalado para el tratamiento de la rinitis alérgica y el asma, pero estudios recientes
sugieren que tiene propiedades antivirales (Fig 2, B). En un estudio, se examinaron 48
medicamentos aprobados por la FDA para detectar sus propiedades antivirales contra el
SARS-CoV?2 utilizando células Vero.2* A partir de este cribado, la ciclesonida se
identifico como uno de los pocos farmacos que tenian propiedades antivirales
significativas contra el SARS-CoV-2, pero que no tenian toxicidad.2* Del mismo modo,
en otro estudio en el que se examinaron los medicamentos aprobados por la FDA para
detectar sus propiedades antivirales, la ciclesonida demostré efectos antivirales contra el
MERS-CoV.2= La proteina no estructural 15 producida por los CoVs deteriora la
capacidad de los receptores similares al gen I inducible del &cido retinoico, como el
acido retinoico, el gen inducible 1y la proteina asociada a la diferenciacién del
melanoma (MDA-5), para detectar el ARN viral en el citosol, facilitando asi la
replicacion del virus en los macrofagos del huésped.2% La ciclesonida se dirige a la
proteina no estructural 15 (Fig 2, B), facilitando asi la inhibicién mediada por &cido
retinoico de los genes | y MDA-5 del MERS-CoV y el SARS-CoV-2.2¢ . 207 |_os estudios
de imagenes pulmonares han demostrado que el pequefio tamafio de particula de
ciclesonida (1 um) facilita la deposicion pulmonar generalizada, incluidas las vias
respiratorias pequefias.2 - 29 Por lo tanto, la ciclesonida inhalada debe ser capaz de
penetrar profundamente en los pulmones y suprimir la infeccién por SARS-CoV-2. De
hecho, el ciclesonide inhalado mejor6 clinico a 3 pacientes con la pulmonia causada por
SARS-CoV-2 que requirié la ayuda del oxigeno.2° Del mismo modo, formoterol, un
agonista selectivo de accion prolongada del receptor B-adrenérgico que a menudo es
prescrito por los alergdlogos como un farmaco combinado para el tratamiento de
pacientes con asma persistente, puede suprimir la replicacion de HCoV-229E.21 Por lo
tanto, se requieren ensayos clinicos a gran escala bien disefiados para evaluar el papel
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de la ciclesonida intranasal/nebulizada y los agonistas de los receptores beta-
adrenérgicos inhalados en el tratamiento o la prevencion de COVID-19.

Vete a:

Cribado de farmacos asistidos por estructura para compuestos
gue inhiben la actividad principal de la proteasa del SARS-CoV-2

La proteasa principal del SARS-CoV-2 media la replicacion viral y la

transcripcion.22 Un estudio usando el disefio estructura-asistido de la droga, la
investigacion virtual de la droga, y la investigacion de alto rendimiento identificd 6
compuestos, disulfiram, carmofur, ebselen, shikonin, tideglusib, y PX-12, que
inhibieron actividad principal de la proteasa.z? Se requeriran estudios adicionales para
evaluar la eficacia clinica de estos compuestos en COVID-19.

Vete a:

Vacunas para prevenir el COVID-19

El 16 de marzo de 2020, los NIH lanzaron un ensayo clinico de vacuna en investigacion
para vacunas candidatas de ARNm financiadas por los NIH para COVID-

19.213. 214 \/grios ensayos clinicos estan en curso, y la OMS anuncid y actualiz6 un
panorama de borrador de vacunas candidatas a COVID-19.25 A dia de hoy, no existe
una vacuna clinicamente disponible contra el SARS-CoV-2.

Conclusiones

El COVID-19 se ha convertido en una pandemia temida porque ha infectado a mas de
200 veces mas personas en la poblacién que la pandemia de SARS-CoV o0 MERS-CoV,
se ha propagado a un ritmo increible y ha causado complicaciones graves que ponen en
peligro la vida en un subconjunto significativo de estas personas infectadas. Aqui,
revisamos la patogénesis molecular de COVID-19, y examinamos cOmo este
conocimiento ha sido critico para proporcionar la justificacion cientifica para identificar
dianas terapéuticas reutilizadas nuevas y aprobadas por la FDA. Desde la perspectiva de
los alergologos, discutimos cdmo el desarrollo de algunos sintomas en la rinitis alérgica
puede servir como una pista para el COVID-19 de nueva aparicion en sujetos con
alergia, y examinamos como el asma podria ser un factor de riesgo para covid-19 grave.
Hasta que surjan vacunas o tratamientos efectivos, es importante comprender la
justificacion cientifica discutida en este articulo que subyace a las estrategias de
mitigacion de la pandemia, como el uso de mascarillas y el distanciamiento social. El
conocimiento obtenido de esta revision dara a los lectores un amplio conocimiento
requerido para comprender e interpretar correctamente las publicaciones y desarrollos
actuales y futuros en este campo rapidamente cambiante de la pandemia de COVID-19.

Vete a:

Notas

Esta investigacién fue apoyada por el Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre
(subvenciones nos. 5R01HL145477-02 y 3R01HL145477-01S1) y el Departamento de Defensa
(subvencién no. PR171425 W81XWH-18-1-0743).
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