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1. Antecedentes

La nueva enfermedad COVID-19 es causada por un nuevo coronavirus (SARS-CoV2)
probablemente originado en Wuhan, China. A mediados de diciembre de 2019, las
autoridades sanitarias de Wuhan detectaron pocos casos de neumonia atipica que
finalmente se descubrid que era causada por un nuevo coronavirus. Probablemente
salté de un reservorio animal a un humano durante la primera semana de noviembre
de 2019 ( Shanker, 2020 )

Investigaciones posteriores descubrieron que el agente etiolégico era un virus de ARN
relacionado con la misma familia de coronavirus que causd el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) y la pandemia del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS)
durante 2003 y 2012 respectivamente ( luetal.2020 ),

El origen especifico de esta nueva pandemia no se comprende totalmente. Al
comienzo del brote, se creia que se produjo un salto viral entre un animal salvaje y un
ser humano en uno de los mercados humedos mas poblados de Wuhan, China durante
noviembre de 2019. Las investigaciones adicionales se centraron en identificar qué
animales eran responsables de estas nuevas enfermedades zoondticas Aunque todavia
no esta claro qué animal es el huésped intermediario, es bien sabido que los
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murciélagos son los principales reservorios de este tipo de virus y probablemente
surgieron en una de las granjas locales de animales salvajes ( Girietal..2020; Lorussoetal, 2020 )

1.1. Cronologia de la pandemia

El Centro para el Control de Enfermedades de China (CDCC) informd que durante la
ultima semana de diciembre de 2019 se observaron los primeros casos de neumonia
atipica en Wuhan, la capital de la provincia de Hubei en China Central. Dias después,
luego de que se reportaran los primeros casos, las autoridades sanitarias chinas
decidieron cerrar el “mercado humedo” de Huanan luego de que algunas

investigaciones sugirieran este lugar como la probable fuente inicial de contagio ( Rethany
Byrareddy, 2020 ).

Durante la primera semana de enero, las autoridades de China anunciaron que la
nueva neumonia atipica no fue causada ni por el SARS ni por el Coronavirus MERS, sino
por una nueva variante de la familia Coronaviriade, un virus recién descubierto
”amado SARS'COVZ ( Rothan y Byrareddy, 2020 )

El 11 de enero, se informd la primera muerte relacionada con el SARS CoV-2 y un dia
después, un grupo de investigadores chinos revel6 el genoma del virus implicado en el
brote de neumonia de Wuhan.

Desde el caso inicial informado en China, el virus SARS-CoV-2 se extendioé por todo el
mundo. Al comienzo del brote comenzé a moverse por Asia, pero solo unos dias
después se notificaron los primeros casos sospechosos en Europa y América del
Norte. El 11 de marzo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré esta
enfermedad como una pandemia de distribucién mundial. Desde el primer caso y
utilizando las altimas cifras del 14 de abril de 2020, mas de 2 millones de personas
habian sido infectadas con el virus, provocando mas de 120.000 muertes en mas de
210 paises en todo el mundo ( Ronzetal. 20202 ),

1.2. Tendencias epidemiolégicas para COVID-19

Al revisar los datos recopilados de los informes de situacion de la OMS-Enfermedad
por coronavirus (COVID-2019), el Centro de Ciencia e Ingenieria de Sistemas (CSSE) de
la Universidad Johns Hopkins y las bases de datos de Worldometers, las ultimas cifras
del 20 de mayo de 2020 muestran que mas de 5.090.118 personas habian sido
infectados con el virus de mas de 210 paises, con mas de 333.000 muertes en todo el
mundo. También se han recuperado aproximadamente 2.546.198 casos.

La dinamica epidemioldgica de COVID-19 ha cambiado drasticamente en el transcurso
de meses. Al inicio del brote, el continente mas afectado era Asia, siendo China el pais
mas afectado a nivel mundial, sin embargo, en la actualidad, las Américas, impulsadas
principalmente por EE.UU. y Brasil, han convertido a la regién en la mas afectada del
planeta ( Smbana-Riveraetal. 2020 ) 'Fg jmportante enfatizar que la mortalidad tiene una
variabilidad importante entre cada uno de los paises, por ejemplo, Corea del Sur tiene
tasas de mortalidad muy bajas, mostrando una estrategia de prueba muy eficiente y
una excelente respuesta a la emergencia, mientras que otros paises con menor
capacidad de prueba, sistemas de salud mas débiles y respuestas generales mas
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deficientes al virus, informan tasas mas altas de ataque, mortalidad y letalidad (QrtizPrado
etal., 2020 )

La transmisién de COVID-19 es por gotitas expulsadas al hablar o estornudar a una
distancia de 2 metros, o al estar en contacto con superficies expuestas. El cincuenta
por ciento de las transmisiones ocurren como consecuencia de la exposicion a
personas asintomaticas. De hecho, un signo de infeccion por COIVD-19 es un sintoma
de anosmia (ver mas abajo) en pacientes asintomaticos sin obstruccién nasal. Ademas,
el paciente puede transmitir la infeccién hasta 2 semanas después de haberse
recuperado de los sintomas de la enfermedad. Se informa que la transmision a través
de las heces fecales-orales es poco probable. No se ha detectado transmisién
perinatal.

El nimero bdésico de reproduccién (R nad también conocido como R o) es una medida
que cuantifica el potencial epidémico de un patégeno. Este nimero se define como el
numero promedio de personas que una persona infectada puede transmitir el

virus. Segun las epidemias estandar, tener R o mayor que 1 podria conducir a una
posible propagacién de enfermedades. La tasa bdsica de reproduccion del SARS-CoV-2
oscila entre 2,4 y 3,3, cifras que varian en relacién con la movilidad, medidas de
contencidn, susceptibilidad, poblacidn en riesgo entre otros parametros. En este
sentido, cada persona infectada infectaria a 2 0 3 personas mas ( Peirisetal.2004; Zhuetal, 2020 )

El periodo de incubacidon de COVID-19 suele oscilar entre 2 y 14 dias (98% de los
pacientes), con un promedio de 5 dias, aunque se han dado casos con periodos de
incubacién de hasta 24 dias. Normalmente, el tiempo desde el inicio de la infeccion
hasta el desarrollo de una enfermedad grave [incluida la hipoxia] es de una semana.

COVID-19 generalmente causa sintomas similares a los de la gripe, como fiebre (80-
90%), tos no productiva (50%) y letargo (20-40%), aunque en algunos pacientes, la
diarrea puede preceder a estos sintomas.

En grupos especificos de pacientes, particularmente los ancianos y aquellos con
condiciones de salud crénicas, los sintomas pueden progresar a neumonia, con
opresion, dolor en el pecho y fatiga. Después de una semana, puede provocar
dificultad para respirar, y aproximadamente el 20% de los pacientes requieren
tratamiento hospitalario. La infeccidn por COVID-19 rara vez parece causar secrecion
nasal, estornudos o dolor de garganta [estos sintomas se han observado en
aproximadamente el 5% de los pacientes]. En China, segun se informa, el 80,9% de las
infecciones por COVID-19 son leves [con sintomas similares a los de la gripe] y se
recuperan en el hogar sin intervenciéon hospitalaria. Espana tiene una cifra mucho
menor de recuperacién domiciliaria sin ingreso hospitalario (70%). La recuperacion
desde el inicio de los sintomas en los casos leves es de aproximadamente 2 semanas y,
en caso de enfermedad grave o critica, de 3 a 6 semanas.

China tenia porcentajes mucho mas bajos de la poblacion que se evalué y desarrollé
una enfermedad compleja (incluida la neumonia) en comparacién con Espafia (13,8%
frente a 23% respectivamente).
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De nuevo, China tuvo menos pacientes criticos que Espafia (4,7% frente al 7% en
Espafia). Las complicaciones criticas incluyen insuficiencia respiratoria, choque séptico
y daflo multiorganico.

Es importante entender que estas cifras dependen del porcentaje de la poblacidn
examinada, si se incluyeron pruebas repetidas y la demografia de los examinados. En
promedio, la edad de la poblacidn en Espaia es 13 afios mayor que la de China (Figura
1).
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Figura 1

Numero acumulado de casos confirmados en el mundo desde su primer dia de notificacidn
hasta el dia 87.

En relacién a la deteccidn radiografica, la tomografia computarizada es mucho mas
sensible (86%) que la placa toracica (59%) para identificar a los que tienen COVID-

19. Por lo general, las caracteristicas radiograficas incluyen imagenes con patrones de
vidrio esmerilado, a veces en parches, sin observar con frecuencia el patrdn intersticial.

A nivel internacional, se reconoce que se observan relativamente pocos casos en nifios
y, en general, los casos son mas benignos que en los adultos.

El riesgo de muerte aumenta a medida que envejece. La mortalidad en la serie china
de estudios es <0,5% en pacientes menores de 50 afios, 2% (50-59 anos), 4% (60-69
anos), 8% (70-79 afios) y 16% (> 80 afos). La mortalidad promedio internacional es del
3%, aungue existe una diferencia entre paises en funcion de la edad promedio, la curva
ascendente, el método utilizado para registrar el COVID-19 y los servicios de salud,
especialmente las unidades de UCI. En Espafia, en el momento de redactar este
informe, la mortalidad es del 67% en los pacientes mayores de 80 afios, del 20% en los
de 70 a 79 afos y del 8% de los de 60 a 69 afios. Es importante sefialar que si la
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identificacion de casos fuera universal en toda la poblacidn, estas cifras pueden variar
considerablemente. Es fundamental que se disponga de datos fiables y comparables a
nivel internacional para facilitar la comparacién de los datos de mortalidad en Italia.

Figura 2 ).
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Numero acumulado de muertes confirmadas en el mundo desde el primer dia hasta el dia 87.

Ademas de la edad, una comorbilidad adicional que esta potencialmente asociada con
una enfermedad grave asociada con COVID-19 es la hipertensidn (presién arterial
alta). Un estudio encontrd que el 40% de los pacientes gravemente enfermos tenian
hipertensién. Otras comorbilidades potencialmente asociadas con malos resultados
incluyen diabetes, obesidad y enfermedades cardiovasculares y pulmonares. Esta
prevalencia de hipertensidn ha llevado a asociar la posibilidad de tratamiento con IECA
0 ARA2 y la gravedad de COVID-19, que comentamos a continuacion.

1.3. Estructura y genoma del virion SARS-CoV-2

La familia Coronaviridae es un gran grupo de virus que infectan a animales y
humanos. Hay 7 tipos de coronavirus humanos que son principalmente patégenos
respiratorios: 229E, NL63, OC43, KHU1, coronavirus del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) y coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-

2). MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2 pertenecen al género Betacoronavirus y todos
tienen altas tasas de mutacién que resultan en diversidad genética viral, plasticidad y
adaptabilidad para invadir una amplia gama de huéspedes ( Walsetal. 2020 ),
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Al igual que otros coronavirus, el SARS-CoV-2 es un virus envuelto con viriones
aproximadamente esféricos o moderadamente pleomdrficos de aproximadamente 60
a 140 nm de didmetro (Fig. 3a) ( Yenetal.2020 ),
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Estructura general y mecanismo de infeccién del SARS-CoV-2. A) Estructura y mecanismo de
infeccidn del nuevo coronavirus en células humanas a través de la glucoproteina de pico, la
proteina del receptor ACE2 y el receptor CD147. La estructura de la glicoproteina de pico se
tomo de RCSB PDB 6VXX segin Walls et al. ( #2meveel-20202 ). |5 astryctura del complejo ACE2-
BoAT1 se tomé de RCSB PDB 6M17 seglin Yan et al. ( #2022 ). nor (jltimo, la estructura de
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Lu et al., 2020 ) B)

la proteasa principal (Mpro) se tomd de RCSB PDB 6Y84 segun Zhang et al. (
Estructura gendmica y proteinas codificadas por SARS-CoV-2. C) Estructura genémicay
proteinas codificadas por SARS-CoV-2. D) Reemplazos de aminodcidos mas frecuentes en
genomas analizados a nivel mundial.

La membrana viral contiene la glicoproteina de pico (S) que forma los peplomeros en la
superficie del virion, dando al virus su "corona" — o morfologia similar a la corona en el
microscopio electrénico. La membrana (M) glicoproteina y la proteina envolvente (E)
proporcionan la estructura del anillo. Dentro del interior del virién se encuentra un
nucleocapsido helicoidal compuesto por la proteina nucleopisida (N) compleja con un
Unico genoma de ARN de cadena positiva de unos 30 kb de longitud(Cralinskiy Menachery, 2020).

El primer genoma del SARS-CoV-2 llamado Wuhan-Hu-1 (secuencia de referencia NCBI
NC_045512) fue aislado y secuenciado en China en enero de 2020 (&ralinskiv Menachery, 2020; Yan et
al.2020) E| genoma del SARS-CoV-2 tiene similitudes con otros virus: aproximadamente
96% similitud con el coronavirus del murciélago BatCoV RaTH13; se estima que un 80%
de similitud con SARS-CoV (Gralinskiv Menachery, 2020) 'y yng jdentidad estimada del 50% con
MERS-CoV (Wu etal-2020s; Wuetal. 20200) SARS-CoV-2 tiene un genoma de ARN de una sola
cadena de sentido positivo. Tiene aproximadamente 30.000 bases de longitud y consta
de una estructura de tapa terminal de 50 y una cola de 30 de poli A. Segin Wu y otros
(Etbay Buckland-Merrett, 2017)  @ste Novel Coronavirus (tensién IVDC-HB-01/2019) tiene 14 marcos
de lectura abiertos (ORFs) que codifican 29 proteinas. El terminal de 50 del genoma
contiene los genes ORFlab y ORFla. ORFlab es el gen mas grande y codifica la
proteina pplab que contiene 15 proteinas no estructurales llamadas nsps (nsp1-nsp10
y nsp12-nsp16). ORF1la codifica la proteina pplay también tiene 10 nsps (nsp1-nsp10)
(Etbay Buckland-Merrett, 2017) E| terminal de 30 del genoma contiene 4 proteinas estructurales:
glicoproteina pico (S); sobre (E) proteina; membrana (M) glicoproteina y fosfoproteina
nucleocapsidas (N). También contiene 8 proteinas accesorias (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b
y ORF14) (shuxMecadler.2017) (Fig. 3b).

La comunidad cientifica mundial de 58 paises se ha unido para estudiar este nuevo
coronavirus secuenciando y enviando 12,059 genomas del SARS-CoV-2 a la Iniciativa
Global para Compartir Todos los Datos sobre la Influenza (GISAID)

( https://www.gisaid.org/ ) entre Diciembre de 2019 y abril de 2020 ( Kirchdoerfer etal. 2016; Yuan
etal. 2017 ) E| SARS-CoV-2 ha acumulado mutaciones en su genoma de ARN a medida que
avanza el brote.

De los 12.509 genomas virales de secuencias de SARS-CoV-2 analizados hasta la fecha
en el brote, el proyecto CoV-GLUE ( http://cov-glue.cvr.gla.ac.uk/#/home ) ha
identificado 5.033 aminoacidos reemplazos donde se encontraron 952 mutaciones en
nsp3 (ORF1a) correspondientes a la proteasa similar a la papaina (PL *°) / dominio
transmembrana 1, se encontraron 687 en la glicoproteina S; 457 se encontraron en
nsp2 (ORF1a); 334 se encontraron en la fosfoproteina N; Se encontraron 310 en nsp12
(ORF1ab) correspondientes a la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp); Se
encontraron 253 en nsp14 (ORF1ab) correspondientes a la exonucleasa 3'-5 '; 200 se
encontraron en nsp4 (ORF1a) correspondiente al dominio transmembrana 2; 222 se
encontraron en nsp13 (ORFlab) correspondiente al dominio de unién a zinc / dominio
de helicasa; 261 se encontraron en nsp15 (ORFlab) correspondientes a la
endoARNasa; 228 se encontraron en ORF3a, 153 se encontraron en nsp16 (ORFlab)
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correspondientes a la 2'-O-ribosa metiltransferasa; 123 se encontraron en nsp6
(ORF1a) correspondientes al dominio transmembrana putativo; 116 se encontraron en
ORF7a; Se encontraron 107 en nsp5 (ORF1a) correspondientes a la proteinasa similar a
3C; Se encontraron 116 en nsp1 (ORF1a); 95 se encontraron en la glicoproteina M; 103
se encontraron en ORF8; 48 se encontraron en nsp10 (ORF1a) y ORF6; 35 se
encontraron en ORF10; 68 se encontraron en nsp8 correspondientes a la primasa
putativa; 45 se encontraron en la proteina E; 43 se encontraron en nsp9
correspondientes al dominio de unién a ARNss; 32 se encontraron en nsp7; 40 se
encontraron en ORF7b; y 9 se encontraron en nspl1. Los reemplazos de aminodcidos
mas prevalentes fueron D614G (glucoproteina S) en 6855 secuencias, P323L (RdRp) en
6819 secuencias, Q57H (ORF3a) en 2666 secuencias, T85! (nsp2) en 2184 secuencias y
R203K (N fosfoproteina) en 1944 secuencias ( 43 se encontraron en nsp9
correspondientes al dominio de unién a ARNss; 32 se encontraron en nsp7; 40 se
encontraron en ORF7b; y 9 se encontraron en nspl11. Los reemplazos de aminodcidos
mas prevalentes fueron D614G (glucoproteina S) en 6855 secuencias, P323L (RdRp) en
6819 secuencias, Q57H (ORF3a) en 2666 secuencias, T85I (nsp2) en 2184 secuencias y
R203K (N fosfoproteina) en 1944 secuencias ( 43 se encontraron en nsp9
correspondientes al dominio de unién a ARNss; 32 se encontraron en nsp7; 40 se
encontraron en ORF7b; y 9 se encontraron en nspl1. Los reemplazos de aminodcidos
mas prevalentes fueron D614G (glucoproteina S) en 6855 secuencias, P323L (RdRp) en
6819 secuencias, Q57H (ORF3a) en 2666 secuencias, T85I (nsp2) en 2184 secuencias y
R203K (N fosfoproteina) en 1944 secuencias (Fig. 3cy Tabla complementaria 2 ).

1.4. Ciclo de replicacién del SARS-CoV-2

Como microorganismo intracelular obligado, el coronavirus explota la maquinaria de la
célula huésped para su propia replicacién y propagacién. Dado que las interacciones
virus-hospedador forman la base de las enfermedades, el conocimiento sobre su
interaccion es de gran importancia, particularmente al identificar los objetivos clave de
los antivirales.

La entrada del SARS-CoV-2 en las células huésped esta mediada por la glucoproteina S
transmembrana que forma homotrimeros que sobresalen de la superficie viral (Fig. 3a)
( Zhengetal. 20202 ) | 5 proteina S del coronavirus consta de 2 subunidades funcionales:
subunidad S1, donde se encuentra el dominio de unién al receptor (RBD) y es
responsable de unir los receptores de la superficie de la célula huésped y la subunidad

S2, que media la fusion posterior entre las membranas celular viral y del huésped ( Lete:
al.,, 2003a; Hoffmann et al., 2020a )_

SARS-CoV-2 RBD se une directamente al dominio peptidico de la enzima 2 que recubre
la angiotensina (ACE2), que también es el receptor celular del SARS-CoV ( Wenetel

2020; Zhangetal., 2020a ; Zhou et al., 2020). al., 2020a; Wu et al., 2020c )' EI RBD es Ia parte ma's Var'able del genoma
del SARS-CoV-2 ( Andersenetal. 2020; Gralinskiy Menachery, 2020 ) ' Sejs aminodcidos RBD (L455, F486,
Q493, S494, N501 e Y505) estan involucrados en la unién a los receptores ACE2 ( bonoshue
etal. 2000 ) 'y 5 de estos 6 residuos difieren entre SARS-CoV y SARS-CoV- 2 ( Liuetal.2011 ) (Fig,
3ayB).

La ACE2 es una proteina de membrana de tipo | que participa en la maduracion de la
angiotensina, una hormona peptidica que controla la vasoconstriccion y la presion
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arterial ( kubaetal.2005 ) En el tracto respiratorio, ACE2 se expresa ampliamente en las
células epiteliales de los alvéolos, la traquea, los bronquios, las glandulas serosas
bronquiales ( Xuetal.20202 ) y [os monocitos y macrdofagos alveolares ( forestetal. 2014 ) Xy y
col . informé de los datos de perfiles de RNA-seq ( Hoffmannetal. 2020 ) de 13 drganos con
tejidos normales de paracarcinoma de The Cancer Genome Atlas

(TCGA; https://www.cancer.gov/tcga ) y 14 érganos con tejido normal de FANTOMS5
CAGE ( https://fantom.gsc.riken.jp/). Estos se utilizaron para validar la expresion del
receptor de células humanas ACE2 en el virus y pueden indicar las posibles rutas de
infeccion del SARS-CoV-2 ( Ceutardetal. 2020 ) "Cyriosamente, el receptor ACE2 se expresa
mas en la cavidad oral que en el pulmdn. Esto podria indicar potencialmente que la

susceptibilidad e infectividad del SARS-CoV-2 es mayor en las superficies de la mucosa
Oral ( Hoffmann et al., 2020b )

Tras la unién del RBD en la subunidad S1 al receptor ACE2, la proteina SARS-CoV-2 S se
corta por la célula de la superficie asociada a la promembraasa serina 2 TMPRSS2, que
activa el dominio S2 para la fusion de membranas entre la membrana viral y la célula
(deWideetal. 2018) S@ encontrd un sitio de escisidn polibasico funcional (furin) en el limite
S1-S2 mediante la insercién de 12 nucledtidos (Lietel.2011; Limetal, 2016; Zhangetal, 2020a) | g
residuos S673, T678 y S686 de glicanos ligados en O flanquean el sitio de escote y son
Unicos en SARS-CoV-2 (Luetal.2011)

Ademas del complejo receptor S glycoprotein-ACE2, Wang et al. informaron de una
ruta alternativa donde SARS-CoV-2 invade la célula huésped a través del complejo S
glycoprotein — CD147. Estos hallazgos se validaron mediante co-inmunoprecipitacion,
ELISA y pruebas antivirales in vitro con meplazumab. Este anticuerpo anti-CD147
humanizado inhibié significativamente los virus de las células huésped invasoras
(https://doi.org/10.1101/2020.03.14.988345; Papel: SARS-CoV-2 invade las células
huésped a través de una nueva ruta: la proteina CD147-spike).

Al igual que el SARS-CoV y otros coronavirus, es probable que el SARS-CoV-2 ingrese a
las células diana a través de la endocitosis mediada por receptores, donde la fusidn del
virus envuelve las membranas del endosoma y conduce a la liberacién de la
nucleocapsida viral en el citosol de la célula infectada ( knooesetal. 2008 ),

Después de la liberacién y la eliminacion del ARN viral en el citoplasma, la replicaciéon
del coronavirus comienza con la traduccién de ORFla y ORF1b en poliproteinas pplay
pplab através de un mecanismo de cambio de marco (Figura 4 ) ( WeissyNavas-Martin,

2005 ) Posteriormente, las poliproteinas pplay pplab son procesadas por proteasas
virales internas, incluida la proteasa principal M P, un objetivo farmacolégico
potencial cuya estructura cristalina se determiné recientemente para el SARS-CoV-2 (L
etal. 2020 ) ] 3 escision de poliproteinas produce 15 proteinas replicasa maduras, que se
ensamblan en un complejo de replicacién-transcripcidn que participa en la sintesis de
ARN de cadena negativa. Se producen ARN de cadena negativa subgendmicos
multiples y de longitud completa. El primero sirve como molde para nuevos ARN
gendmicos de longitud completa y el ultimo moldea la sintesis de los ARNm
subgendmicos necesarios para expresar los genes de las proteinas estructurales y
accesorias que residen en el cuarto proximal 3 'del genoma ( Knoopsetal.2008). ) | 3
replicacion del ARN del coronavirus ocurre en una red reticulovesicular inducida por
virus de membranas del reticulo endoplasmico (RE) modificado ( Neumanetal.2011 )
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Figura 4

. Ciclo de replicacién del SARS-CoV-2 y sus inhibidores. La infeccién por SARS-CoV-2 comienza
con la unidn de la proteina pico (S) con el receptor de la célula huésped. Hasta ahora se han
identificado dos receptores celulares para el SARS-CoV-2: la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) y el CD147. Después de la interaccidn con el receptor, la escision de la
proteina S por la proteasa transmembrana serina 2 TMPRSS2 asociada a la superficie celular
promueve la fusién de las membranas viral y celular. Después de la liberacion de la
nucleocépside al citoplasma, el ARN gendmico viral se traduce a través del cambio de marco
ribosdmico para producir poliproteinas pplay pplab, que se someten a un procesamiento
proteolitico cotraduccional en las 15 proteinas no estructurales (nsp1-nsp10y nspl2-nspl6)
que forman el complejo de replicacion-transcripcidon (RTC). El RTC esta involucrado en la
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replicacion del ARN gendmico y en la transcripcion de un conjunto de ARNm subgendmicos
anidados necesarios para expresar los genes de las proteinas estructurales y accesorias. Los
nuevos viriones se ensamblan por gemacién en las membranas intracelulares de las
membranas del compartimento intermedio ER-Golgi y se liberan mediante exocitosis. Ademas,
hay opciones de tratamiento detalladas basadas en el anfitridn en azul y opciones de
tratamiento basadas en virus en rosa.

El ensamblaje de viriones se produce rapidamente con la acumulacién de nuevos
componentes estructurales y de ARN gendmico. La proteina N se compleja con el ARN
del genoma, formando estructuras helicoidales. Luego, la proteina M transmembrana,
localizada en las membranas intracelulares del compartimento intermedio ER-Golgi
(ERGIC), interactua con las otras proteinas estructurales virales (proteinas S, E y N)
para permitir la gemacién de viriones ( Chenetal..2020a; Huangetal.2020a ) Después del
ensamblaje y la gemacidn, los viriones se transportan en vesiculas y finalmente se
liberan por exocitosis.

1.5. SARS CoV-2 y respuestas inmunitarias humanas

Las respuestas inmunitarias normales contra la mayoria de los virus implican una fase
de contencién rdpida mediada por componentes de inmunidad innata y, si es
necesario, una fase de inmunidad adaptativa retrasada pero mds sofisticada que
deberia poder erradicar el patégeno y, con suerte, generar una memoria inmunoldgica
duradera. . El primero incluye interferones antivirales de tipo | (IFN) y activacién de
macrofagos y neutréfilos que conduce a la produccion de citocinas proinflamatorias y
células NK. Por otro lado, las respuestas inmunitarias adaptativas antivirales implican
un ataque coordinado adaptado al virus por células T citotéxicas CD8 + especificas de
antigeno (CTL), el subconjunto Th1 de células T auxiliares CD4 + que orquesta la
respuesta inmunitaria contra virus y otros patdgenos intracelulares, especificos células
plasmaticas productoras de anticuerpos y, finalmente, la produccién de subconjuntos
de células Ty B de memoria.

Las respuestas inmunes después de la infeccidon por SARS-CoV-2 pueden ser un arma
de doble filo. Una respuesta orquestada de IFN tipo | rapida y robusta puede conducir
a la eliminacién del virus y, dado que los linfocitos antivirales se activan y expanden, la
memoria inmunitaria. Por el contrario, una activacion tardia de la inmunidad innata,
posiblemente debido a, suele asociarse con una patologia grave que puede conducir a
neumonia, SDRA, shock séptico, insuficiencia multiorganica y, finalmente, la

muerte. En esta linea, una respuesta retardada al IFN de tipo | y un aclaramiento
ineficaz del SARS-CoV-2 por parte de los macréfagos alveolares pueden promover una
replicacion viral excesiva que puede conducir a una patologia grave acompanada de un
aumento de la diseminacién viral y, por tanto, de la transmisibilidad viral.

En consecuencia, en pacientes cuyo sistema inmunolégico esta debilitado o
desregulado, como los hombres mayores con comorbilidades, es claramente mas
prObabIe que ocurra COV|D_19 grave ( He etal., 2020 ; Yangetal., 2020a ; Zhou et al., 2020b )

Un estudio reciente ha demostrado que la duracién promedio de la diseminacién viral
del SARS-CoV-2 fue de 20 dias después del inicio de COVID-19, lo que generé un
debate sobre el momento éptimo de aislamiento del paciente ( Baietal.20202 ) ' Sin
embargo, en términos de transmisidn, la diseminacién viral parece ser mas relevante


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0590
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0060

en las primeras fases de la infeccidn, ya que puede preceder a los sintomas de COVID-
19 en 2-3 dias, mientras que hasta el 50% de las infecciones se asocian con la
diseminacion viral en casos asintomaticos ( Schoseins vRice, 2011; Kelly Gale Jr, 2015; Tong etal.. 2020) Por |Q
tanto, los individuos que generan respuestas inmunes en fase de contencién eficientes
acompafadas de respuestas inflamatorias disminuidas no experimentaran
manifestaciones manifiestas mediadas por infeccidon o respuesta inmune, pero pueden
ser importantes propagadores silenciosos del SARS-CoV-2.

1.5.1. Inmunidad innata

Los IFN de tipo | son producidos principalmente por células dendriticas plasmocitoides
(pDC) y tienen una gran cantidad de efectos antivirales, como bloquear la entrada de
células y el trafico de particulas virales, inducir la expresion de RNasa y DNasa para
degradar el material genético del virus, mejorando la presentacién de antigenos virales
por MHC- |, inhibiendo la sintesis de proteinas, induciendo la apoptosis de las células
infectadas y activando subconjuntos antivirales como los macréfagos y las células NK
citotéxicas y los linfocitos T ( YenevamayFuiita, 2009 )

Los receptores de reconocimiento de patdégenos como los citosélicos RIG-I y MDA-5

( Diebold. 2008 ; Maysuthar. 2015 ) o |os receptores endosomales tipo Toll (TLR) 7 y 8 que reconocen
el ARN viral ( Nelemansykidert, 2019 ) son responsables de la activacién de cascadas de
sefializacion que activan los factores de transcripcion NF-kB, factor regulador de
interferdn (IRF) 3 e IRF7 que se traslocan al nucleo e inducen citocinas proinflamatorias
y produccion de interferdn tipo | (IFN). A su vez, los IFN de tipo | activan la via de la

sefial JAK-STAT aguas abajo, lo que da como resultado la expresién de genes
estlmulados por IFN (ISG) ( Dandekar y Perlman, 2005 ; Channappanavary Perlman, 2017 )-

Nuestra experiencia de la infeccién por SARS-CoV y MERS-CoV ha demostrado que la
produccién retardada de IFN tipo | y el reclutamiento y activacion excesivos de células
proinflamatorias infiltrantes (neutréfilos y monocitos-macréfagos) son posibles
mediadores de la disfuncidon pulmonar y factores de mal prondstico para el resultado
de la enfermedad. infeccidn. La produccidn retardada de IFN tipo | permite una
replicacion viral altamente eficiente que, a su vez, da como resultado el reclutamiento
de neutrdfilos y monocitos hiperinflamatorios. Por lo tanto, los receptores de
reconocimiento de patégenos (PRR) de estas células proinflamatorias reconocen un
gran numero de sus ligandos y posteriormente secretan cantidades excesivas de
citocinas proinflamatorias que conducen a shock séptico, patologia pulmonar,
neumonia o sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Se ha demostrado que, en casos graves, tanto el SARS-CoV como el MERS-CoV
emplean de manera fructifera un mecanismo de evasién inmune mediante el cual
se 2entanles ragpyestas tempranas de IFN tipo | a la infeccidn viral ( Channappanavary Periman,

2017 ), Esto se puede lograr bloqueando la sefalizacién tanto en sentido ascendente
como en sentido descendente de la expresion de IFN de tipo I. El SARS-CoV puede
inhibir la translocacion nuclear de IRF3, mientras que el MERS-CoV puede impedir la
modificacion de las histonas ( kinderetal. 2016 ) Ademds, ambos virus pueden inhibir la
sefializacion de IFN al disminuir la fosforilacion de STAT1 ( deWitetal. 2016) Debido a las
muchas similitudes de secuencia de SARS-CoV-2 con SARS-CoV y MERS-CoV, seria
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tentador especular que también estan presentes mecanismos similares, sin embargo,
se necesitan mas estudios para arrojar luz a esta hipdtesis.

Los neutrdfilos y los monocitos-macroéfagos hiperactivados son la fuente habitual de la
tormenta de citocinas. En este aspecto, los recuentos absolutos de neutrdfilos y la
proporcién de neutréfilos a linfocitos (NLR) se asociaron fuertemente con la gravedad
de la enfermedad en una gran cohorte de pacientes con COVID-19 y se propusieron
como marcadores de prondstico adverso de la enfermedad ( Qnetal.2020 )

Curiosamente, el aumento de la cantidad de citocinas proinflamatorias en el suero
asociado con la inflamacién pulmonar y el dafio pulmonar extenso descrito tanto en el
SARS ( Wenzetal. 20042 ) como en las enfermedades MERS ( Mahallawietal. 2018 ) también se
informé en el estudio inicial de 41 pacientes con COVID-19 en Wuhan ( Huenzetal.. 2020a) '] 5
evidencia muestra que la principal causa de mortalidad por COVID-19 es la
insuficiencia respiratoria causada por el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). Existe una asociacidén con una tormenta de citocinas mediada por altos niveles
de citocinas proinflamatorias que incluyen IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-
1Ay TNF-a. El SDRA se asocié con un aumento de la mortalidad y los estudios
posteriores confirmaron que la IL-6 y la proteina C reactiva estan reguladas
significativamente al alza en los pacientes que murieron en comparacion con los
pacientes convalecientes ( Kinderetal.2016 ) Ademas, un estudio reciente de 452 pacientes
en Wuhan identificé que los casos mostraron citocinas y quimiocinas
significativamente mas altas, como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), IL-2, IL-6,
IL-8 e IL-10 expresadas ( Qnetal.2020 )

De acuerdo con estos hallazgos, se estan probando estrategias terapéuticas. Un ensayo
controlado aleatorizado de fase 3 del bloqueo de IL-1 (anakinra) en la sepsis ha
demostrado un beneficio de supervivencia significativo en pacientes con
hiperinflamacion, sin un aumento aparente de los eventos adversos ( hekeorvetal.

2016 ), Actualmente, se estd probando un ensayo controlado aleatorio multicéntrico de
tocilizumab (bloqueo del receptor de IL-6, autorizado para el sindrome de liberacion de
citocinas) en pacientes con neumonia COVID-19 que presentan niveles altos de IL-6 en
China (ChiCTR2000029765) ( Chinese Cinical Reaistro de prueba, 2020 ) - Ademads, varios ensayos clinicos
estan explorando si el antiviral bien establecido ( Saverincetal.2003) y |os efectos
antiinflamatorios de la hidroxicloroquina seran eficaces en el tratamiento de pacientes
con COVID-19, como se sugirio anteriormente para la infeccién por SARS-CoV ( Vincentetal.
2005), Esto también se ha demostrado in vitro para el SARS-CoV-2 ( Yeeetal.2020) Por el
contrario, la inhibicidn de la quinasa Janus (JAK) se ha propuesto como un tratamiento
potencial para reducir tanto la inflamaciéon como la entrada viral celular en COVID-19

( Richardsonetal. 20202 ) Por |o tanto, no sorprende que en una correspondencia reciente, los
autores de Lancet hayan identificado las siguientes opciones terapéuticas potenciales
para el sindrome de tormenta de citocinas, incluido el SDRA, el uso de
corticosteroides, el blogueo selectivo de citocinas (p. Ej., Anakinra o tocilizumab) e
inhibicion de JAK (Mehtaetal. 2020 )

1.5.2. Inmunidad adaptativa

La presentacion del virus a los diferentes subconjuntos de células T se encuentra en la
encrucijada entre las respuestas inmunes innatas y adaptativas. Los estudios sobre la
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presentacion del SARS-CoV y MERS-CoV ( Haieeretal.. 2016 ) han jdentificado varios alelos HLA
que confieren susceptibilidad y proteccién. La escasez de datos similares sobre la
presentacion del antigeno del SARS-CoV-2 a las células T y los posibles mecanismos de
evasion del virus de este proceso sugiere que es un campo de investigacion virgen por
explorar.

Ademas de la inflamacién sostenida y la tormenta de citocinas, la linfopenia se ha
implicado como un factor de riesgo importante para el SDRA y la mortalidad en el
contexto de COVID-19 ( chenetal.20202 ) Se describieron hallazgos similares para pacientes
infectados con SARS-CoV que tenian disminuciones considerables de linfocitos T CD4 +
y T CD8 + ( Kechoetal. 2009 ) Sin embargo, en pacientes convalecientes, alin se encontraron
respuestas de memoria de células T especificas al SARS-CoV 6 afios después de la
infeccidn ( Tenzetal.2011)  Aynque todavia es muy temprano para rastrear las respuestas
de memoria contra el SARS-CoV-2, las observaciones que relacionan la linfopenia con
patologia grave son similares a las de los pacientes diagnosticados con sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) durante la epidemia de 2003.

En un estudio de 452 pacientes chinos en Wuhan, los casos graves tendian a tener
recuentos de linfocitos mads bajos. Esta escasez de linfocitos se atribuyé principalmente
a recuentos de células T significativamente mds bajos en casos graves. Se encontré que
el nimero de linfocitos T CD8 + responsables de reconocer y matar las células
infectadas era significativamente menor en pacientes con manifestaciones graves de
COVID-19. Ademas, los pacientes gravemente afectados presentaron una relacion mas
alta de CD4 + virgenes a células T de memoria, lo que sugiere que el sistema
inmunitario adaptativo en el subgrupo de infeccidn grave estaba menos

activado. Ademas, estos pacientes tenian menos células T reguladoras (Tregs),
especialmente las Tregs inducidas. Las Treg forman el subconjunto de células T
responsables de controlar las respuestas inflamatorias excesivas y su ausencia puede
conducir a la produccion de una tormenta de citocinas y al aumento de la patologia
tisular. En general, estos datos sugieren que la desregulacion de las respuestas
inmunitarias mediadas por células T puede desempeiiar un papel fundamental en la
patogeniay la gravedad de COVID-19 (Qnetel.2020 )

La produccién de anticuerpos antivirales protectores y células B de memoria de larga
duracién son fundamentales para evitar la reinfeccidn con el virus y constituyen los
principios basicos de la vacunacion. Se ha realizado menos investigacién relacionada
con la inmunidad humoral en comparacién con la celular contra los coronavirus. Sin
embargo, en vista de que los sueros de los pacientes con COVID-19 muestran cierta
reactividad cruzada con el SARS-CoV, pero no con otros coronavirus, podria implicar
que se podria esperar un montaje similar de respuestas humorales ( Zwetal.2020) | og
estudios realizados durante la epidemia de SARS han revelado que la seroconversion
se induce tan pronto como el dia 4 después del inicio de la enfermedad y que los
anticuerpos protectores IgG duraron hasta 2 afios después de la infeccidn ( Luetal. 2006 )
IgM anti-SARS-CoV a su vez desaparecio después de 12 semanas (Livcl.2003b )

Los datos preliminares sugieren que las respuestas humoristicas son robustas y siguen
un patron similar. Un estudio que incluyd 173 pacientes chinos positivos COVID-19
mostré que el 93,1% de los pacientes demostré seroconversién anti-SARS-CoV-2. No
habia datos en etapas tardias disponibles para el resto de pacientes. Los anticuerpos
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anti-SARS-CoV-2 se detectaron tan pronto como 4 dias después de la aparicion de la
enfermedad, siendo respectivamente un tiempo medio de positividad para la
seroconversion IgM e IgG, 11 y 14 dias después de la aparicion de la enfermedad.
Curiosamente, no siempre se encontré que los altos niveles de anticuerpos eran
suficientes para eliminar el virus, ya que se encontrd que los pacientes en estado
critico tenian titulos de anticuerpos especificos de virus significativamente mas altos.
Sin embargo, los autores sostienen que la combinacién de acido nucleico viral y
deteccidn de seroconversion elevo significativamente la sensibilidad de deteccién para
los pacientes (Zzeetal.2020a) QOtro estudio reciente en el que se desarrollé un nuevo
ensayo ELISA para la deteccion de anticuerpos especificos anti-SARS-CoV-2 informé de
la existencia de anticuerpos especificos de IgA en el suero de los pacientes, aparte de
los isotipos IgM e IgG esperados. En particular, entre los subtipos de IgG probados 1gG3
exhibio la mayor reactividad seguida por IgG1, mientras que IgG4 no mostré
reactividad con antigenos virales. Sin embargo, el pequefio nimero de sueros
utilizados (n.4) implica que se necesita una investigacion adicional para corroborar
estos resultados (Amanatetal.2020) No obstante, dado que actualmente estamos en las
primeras etapas de la pandemia SARS-CoV-2, es necesario realizar mas estudios para
arrojar luz sobre la persistencia de anticuerpos (tanto IgM como IgG) y efectos
protectores.

Recientemente, los macacos reexpuestos con SARS-CoV-2 después de una infeccion
primaria no mostraron signos de reinfeccion, lo que sugiere que la inmunidad
protectora y las respuestas de memoria se desarrollaron de manera fructifera. Este
hallazgo también puede afectar las estrategias de produccién de vacunas ( Baeetal.2020 ),

Es importante destacar que se demostré que los sueros de convalecientes de COVID-
19 son prometedores como una alternativa de inmunoterapia pasiva para facilitar la
contencidn de la enfermedad ( CesadevallyPirofski. 2020 ) 'Hasta donde sabemos, al menos una
compaiiia farmacéutica, Takeda, se estd preparando para purificar preparaciones de

anticuerpos a partir de sueros de convalecientes COVID-19 contra el SARS-CoV-2 ( Hoekins.
2020 ),

Un informe de caso publicado recientemente de un paciente con COVID-19 leve a
moderado reveld la presencia de un aumento de células T CD4 + activadas y células T
CDS8 +, células secretoras de anticuerpos (ASC), células T auxiliares foliculares (células
TFH) y anticuerpos IgM e IgG anti-SARS-CoV-2, lo que sugiere que tanto las respuestas
celulares como las humorales son importantes para contener el virus e inhibir la
patologl'a grave ( Thevarajan et al., 2020 ).

La mejora dependiente de anticuerpos (ADE) es un mecanismo por el cual los
anticuerpos no protectores producidos durante una infeccidén con un agente median el
aumento de la absorcién de este agente en las células diana o reconocen
cruzadamente un patdgeno diferente y facilitan su entrada a las células diana ( sericletal...
2018 ), Las pruebas que han surgido en las ultimas dos décadas sugieren que los
anticuerpos contra diferentes coronavirus pueden reaccionar de forma cruzada hasta
cierto punto y mediar en la EA ( faneetal.2005 ) 'Se pensaba que el ADE en el contexto del
SRAS-CoV estaba mediado por anticuerpos producidos contra 229E-CoV ( Yeetal.2014 ) y
se considerd que contribuia a las altas tasas de mortalidad en China ( Heetal.2005). ) E|
mecanismo descrito sugiere que los anticuerpos anti-proteina Spike de baja afinidad o
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titulo bajo en lugar de neutralizar el virus dan como resultado una infeccion de las
células inmunes mediada por el receptor Fc, lo que agrava aun mds la desregulacion de
las respuestas inmunes anti-SARS-CoV ( ‘umeetal.2011)  De hecho, los modelos
experimentales in vitro e in vivo han demostrado que el ADE dificulta la capacidad de
controlar la inflamacién en el pulmdn y en otros lugares. Esto puede conducir a SDRA y
otras manifestaciones clinicas inducidas por hiperinflamacién también observadas en
varios de los casos documentados de COVID-19 grave ( Yoshikawaetal. 2009; Channappanavar et al., 2016).

). Si bien la respuesta molecular e inmunolégica del huésped a la infeccién por SARS-
CoV-2 aun no se ha dilucidado por completo para confirmar que se esta produciendo
ADE, se ha demostrado que los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 tienen una reaccion
cruzada parcial con el SARS-CoV, lo que sugiere que la mejora es una

posibilidad. Teniendo esto en cuenta, el ADE en poblaciones previamente expuestas a
otros coronavirus puede explicar parcialmente las discrepancias geograficas
observadas en la patogénesis y gravedad de COVID-19. Finalmente, el ADE puede tener
varias implicaciones en el desarrollo de vacunas, ya que las vacunas que producen
anticuerpos de baja afinidad o titulos bajos pueden incrementar la susceptibilidad en
lugar de conferir proteccidn contra el patégeno, como se ha descrito anteriormente
para una vacuna Contra el dengue ( Halstead, 2016a ; Halstead, 2016b ; Halstead , 2016c )

1.6. Métodos de diagndstico molecular para detectar COVID-19

1.6.1. RT-gPCR

Los métodos de deteccién basados en amplificacion nucleica se utilizan a menudo en el
caso del SARS-CoV, MERS-CoV y otros virus debido a su alta sensibilidad y
especificidad, particularmente en la fase aguda de la infeccidn ( KelxCirinoetal. 2019 ) '] 5
identificacidn de casos y la vigilancia de la propagacion de COVID-19 se lleva a cabo
principalmente mediante RT-PCR cuantitativa (RT-qPCR) dirigida a las secuencias del
SARS-CoV-2. Recientemente, la OMS compild una lista que incluye varios protocolos
para la deteccién del SARS-CoV-2, desarrollado por investigadores en China, Alemania,
Hong Kong, Japdn, Tailandia, Francia y EE. UU. (OMS 2020). Las posiciones relativas de
los conjuntos de sonda-cebador RT-qPCR en el genoma del SARS-CoV-2 se muestran
enFigura 5y detallado en tabla 1 . (Ver Figura 6 .)
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Posiciones del conjunto de cebador-sonda de qRT-PCR enumeradas por la OMS. EE. UU. CDC
(2019-nCoV_N1, N2 y N3), la Universidad de Hong Kong (HKU-N y HKU-ORF1b_nsp14), Charité
universitatsmedizin Berlin establecimiento de virologia en Alemania (RdRp_SARSry E),
Instituto Nacional de Salud en Tailandia (WH -NIC N), Instituto Nacional de Enfermedades
Infecciosas de Japdn (NIID_2019-nCoV_N), CDC de China (N y Orflab), Institut Pasteur, Paris,
Francia (nCoV_IP2, IP4y E). E: gen de la proteina de la envoltura, S: gen de la proteina de
espiga; N: gen de la proteina de la nucleocapside. Nsp14: gen de la proteina 14 no estructural,
Orfl: marco de lectura abierto 1; RdRp: gen de la ARN polimerasa dependiente de ARN; El
numero debajo de los amplicones son posiciones del genoma que se enumeran en SARS-CoV-
2, GenBank MIN908947.3

tabla 1

Informacién de cebadores y sondas recomendados por la OMS.

Objetivo Pais Instituto Numero Posicion Referencia
RdRp / China China CDC ORFlab - F 13342- ( China, 2020
Oorf1l 13362
ORFlab -R 13442—-
13460
ORFlab-P 13377-
13404
Alemania Caridad RdRp_SARSr - 15431- (Corman et al., 2020a)
F 15452

RdRp_SARSr-  15505-

R 15530
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Objetivo Pais Instituto Numero Posicion Referencia

RdRp_SARSr-  15470-

P2 15494
Hong HKU HKU- ORF1b-  18778— ( Universidadde HongKong,
Kong nspl4F 18797 2020)

HKU - ORF1b -  18889-

nspl4R 18909

HKU - ORF1b -  18849-

nspl4pP 18872
Francés Instituto Pasteur, Paris ~ nCoV_IP2- 12621—  ( lnstituto Pasteur, Parfs, 2020

12669F 12641 )

nCoV_IP2- 12727-

12759R 12747

nCoV_IP2- 12696—

12696bP 12716

nCoV_IP4- 14010-

14059F 14030
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Objetivo Pais Instituto
Norte Japdn Instituto Nacional de
Enfermedades
Infecciosas
Tailandia Instituto Nacional de
Salud

Numero

nCoV_IP4-

14146R

nCoV_IP4-

14084pP

NIID_2019 -

nCOV_N_F2

NIID_2019 -

nCOV_N_R2

NIID_2019 -

nCOV_N_P2

WH-NICN-F

WH-NICN-R

WH-NICN -P

Posicion

14116-

14136

14084-

14104

29125-

29144

29263—

29282

29222—

29241

28320-

28339

28358

28376

28341-

28356

Referencia

( OMS, 2020a )

( Departamento de Ciencias

Médicas, Ministerio de Salud

Publica, Tailandia, 2020 )
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Objetivo

Pais

Estados

Unidos

Instituto

Centros para el Control
y la Prevencién de

Enfermedades

Numero

2019 -

nCoV_N1-F

2019 -

nCoV_N1-R

2019 -

nCoV_N1-P

2019 -

nCoV_N2-F

2019 -

nCoV_N2-R

2019 -

nCoV_N2-P

2019 -

nCoV_N3-F

2019 -

nCoV_N3-R

Posicion

28287—-

28306

28335—

28358

28309—-

28332

29164-

29183

29213-

29230

29188—

29210

28681-

28702

28732-

28752

Referencia

( Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades

M)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0580

Objetivo Pais Instituto Numero Posicién Referencia

2019 - 28704~

nCoV_N3-P 28727
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Figura 6

Caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19.

Aunque el ensayo RT-gPCR se considera el método estandar de oro para detectar virus
como el SARS-CoV y el MERS-CoV ( Drostenetal. 2003; Cormanetal.2012 ) '|gs ensayos RT-qPCR
actualmente disponibles dirigidos al SARS-CoV -2 tienen consideraciones

importantes. En primer lugar, debido a la similitud del genoma del SARS-CoV-2 con el
SARS-CoV (82% de identidad de nucledtidos ( chanetal. 20206 )) "3lgunos de los conjuntos de
cebadores y sondas descritos por diferentes grupos y enumerados en el Coronavirus
de la OMS (COVID-19) guia técnica ( 220202 ) "tjenen una reaccion cruzada con el SARS-
CoV y otros virus relacionados con el SARS asociados con murciélagos, por lo tanto, es
importante realizar pruebas de confirmacién.

La mayoria de las pruebas incluidas en esta revision estan actualmente disponibles
para su uso bajo un EUA por parte de la FDA, una politica que tiene como objetivo
acelerar el proceso de aprobacion para los laboratorios de EE. UU. Que desarrollan


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/table/t0005/?report=objectonly
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=7260568_gr6_lrg.jpg
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=7260568_gr6_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/figure/f0030/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0240
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1270
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=7260568_gr6_lrg.jpg

pruebas para COVID-19. La aprobacién es parte de un esfuerzo concertado para
recuperar el tiempo perdido después de los retrasos y luego una escasez global de los
productos quimicos esenciales necesarios para realizar nuevas pruebas (Tabla

2 ). Algunas empresas han desarrollado equipos de alto rendimiento que automatizan
la extraccién de ARN de muestras, el ensamblaje de PCR y la deteccidn, evitando asi
algunos cuellos de botella durante el procesamiento de muestras causados
principalmente por la falta de disponibilidad de reactivos, consumibles y la falta de
personal capacitado. Por ejemplo, Xpert® Xpress SARS-CoV-2 esta disefiado para su
uso en los sistemas GeneXpert® de Cepheid que permite la adicién de la muestra del
paciente en cartuchos donde se lleva a cabo la extraccién de ARN y la PCR, lo que
permite un diagndstico rapido de un gran nimero de casos ( PruebaAvelinoCov2.nd )

Tabla 2

Pruebas de diagndstico COVID-19 disponibles comercialmente con estatus EUA.

Empresa Nombre de Instrumen Tipo de Hora Arbitro.
/Organizacion la prueba to prueba
Salud del carbono  Kits de N/A Pcr 3 horas ( Coronavirus en California, 2020 )

prueba para
el hogar

COVID-19

IDbyDNA Explify N/A Ngs 24 ( IDbyDNA, 2020 )
Platform horas
para
enfermedad
es
respiratoria

S

Cefeida Xpert® Sistema Pcr 45 ( https://www.cepheid.com/ de 2020 )
SARS-CoV-2 GeneXpert minuto

® S


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/table/t0010/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/table/t0010/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0145

Empresa Nombre de Instrumen Tipo de Hora Arbitro.

/Organizacién la prueba to prueba

Roche Prueba cobas Pcr 4 horas  ( BruebaRoche. Cobas® SARS-CoV-2
cobas SARS- 6800y 2020)
CoV-2 8800

Abbott Prueba m2000 Pcr 1200 ( Abbott, 2020
Abbott Sistema en 24
RealTime RealTime horas
SARS-CoV-2
EUA

CDC EE. UU. Panel de N/A Pcr 4 horas (052020 )
diagnostico
de RT-PCR
en tiempo
real (CDC)
de los CDC
2019-Nuevo

coronavirus

(2019-
nCoV)

DiaSorin Molecular  Simplexa ENLACE®  Pcr 6 horas  ( Brueba COVID-19 Diasorin Molecular
COVID-19 MDX 2020

Directo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0135
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0275

Empresa

/Organizacién

Thermo Fisher

Hologic

Quidel

Diagndstico

GenMark.

Tecnologias

integradas del ADN

Nombre de

la prueba

Kit
combinado
TaqPath

COVID-19

Panther
Fusion®
prueba

SARS-CoV-2,

Lyra SARS-

CoV-2

Prueba
ePlex SARS-

CoV-2

Kit de
Coronavirus
IDT 2019-

Novel

Instrumen

to

Applied
Biosystem

s 7500

Sistema ®
de Fusién

Panther,

Applied
Biosystem
s 7500

Fast DX

Sistema

ePlex

Na

Tipo de

prueba

Pcr

Pcr

Pcr

Pcr

Pcr

Hora Arbitro.
3.5 (Thermo Fisher Scientific 2020)
horas
1150 (Actualizacién de Coronavirus 2020)
en 24
horas
75 (Quidel 2020)
minuto
S

2 horas (GenMark recibe, n.d. )

5 horas (IDT 2020)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1000
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0610

Empresa

/Organizacién

LGC, Tecnologias

de Biosearch

Wadsworth Center

Diagndstico de

Quest

Nombre de Instrumen Tipo de

la prueba to prueba

2019-nCoV  Na Pcr
kits de

sonday

primer

calificados

por CDC

para SARS-

CoV-2

Panel de Na Pcr
diagnéstico

RT-PCR en

tiempo real

SARS-CoV-2

de Nueva

York

Prueba de Na Pcr
enfermedad

por

coronavirus

2019

(COVID-19)

Hora

4 dias

Arbitro.

(https://www.biosearchtech.com/products

/pcr-kits-and-reagents/pathogen-

detection/2019-ncov-cdc-probe-and-

primer-kit-for-sars-cov-2, n.d. )

(Wadsworth Center, 2020)

(IDT 2020)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0610

Empresa

/Organizacién

BioMérieux/BioFir

e Defense

Laboratory
Corporation of

America

Novacyt/Primerde

sign

Perkinelmer

Abad

Nombre de

la prueba

Prueba de
BioFire

COVID-19

LabCorp
2019
Prueba de
Coronavirus

Novel

COVID-19
Ensayo de
PCR en
tiempo real

de Genesig

Kit de
deteccién
de acido
nucleico
PerkinElmer

nuevo

ID AHORA™
prueba

COVID-19

Instrumen

to

Filmarray®
2.0y

Antorcha

Na

Na

Plataform

a|D NOW

Tipo de

prueba

Pcr

Pcr

Pcr

Pcr

Amplificaci
on

isotérmica

Hora

45min

4 horas

5 min.

Arbitro.

(IDT 2020)

(https://www.labcorp.com/coronavirus-

disease-covid-19, n.d. )

(https://www.genesig.com/products/1003

9-coronavirus-covid-19-ce-ivd, n.d. )

https://perkinelmer-

appliedgenomics.com/home/products/ne

W-coronavirus-2019-ncov-nucleic-acid-

detection-kit/, n.d. )

(Abbott 2020)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0005

Empresa

/Organizacién

Bgi

Cellex

Diagndstico de

Ipsum

Diagnostico
Molecular de

Luminex

Mesa Biotech

Nombre de

la prueba

Kit rt-PCR
fluorescent
e en tiempo
real para
detectar
SARS-2019-

nCoV

qSARS-CoV-
2 1gG/IgM
Prueba

Rapida

Ensayo

COV-19 IDx

Assa de
panel
extendido

NXTAGCoV

Prueba
Accula

SARS-CoV-2

Instrumen

to

Na

Na

Na

Sistemas

ARIES® M1

Sistema

Accula

Tipo de Hora Arbitro.

prueba

(https://www.genesig.com/products/1003

Pcr 3 horas

9-coronavirus-covid-19-ce-ivd, n.d. )

(https://medcitynews.com/2020/04/fda-

Serolégica 10 min.

oks-cellexs-antibody-based-test-for-covid-

19/, n.d. )

(https://www.genomeweb.com/molecular-

Pcr 4 horas

diagnostics/ipsum-diagnostics-coronavirus-

test-gets-fda-emergency-use-

authorization, n.d.-a

Pcr 4 horas ( Corporacidén, nd )

Pcr 30 (

https://www.genomeweb.com/regulatory-

minuto

S news-fda-approvals/mesa-biotech-covid-


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0460

Empresa Nombre de Instrumen Tipo de Hora Arbitro.

/Organizacién la prueba to prueba
19-test-receives-fda-emergency-use-
authorization, nd-b )
NeuMoDx Neu Sistemas Pcr 80 min. ( NeuMoDxSecures, 2020 )
Molecular EnsayoMoD molecular

x SARS-CoV- es

2 NeuMoDx
™
Qiagen Panel Analizador  Pcr 1hora  ( httesy//corporate.giagen.com/newsroom
respiratorio  QlAstat- [oress-
QiaStat-Dx Dx, releases/2020/20200318 giastat covid19
SARS-CoV-2 ceivd,sinfecha

Abrir en una ventana separada

Tabla 2Resume las pruebas de diagndstico COVID-19 disponibles comercialmente con
el estado EUA actualizado al 26 de marzo de 2020. Para obtener la lista de pruebas
aprobadas después de esta fecha, consulte la Tabla complementaria 1 .

1.7. Amplificacién isotérmica mediada por bucle de transcripcion inversa (RT-LAMP)

La amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP) es una reaccion de
amplificacién isotérmica de un solo paso que acopla la amplificacién de una secuencia
objetivo con 4 a 6 cebadores, para garantizar una alta sensibilidad y especificidad, en
condiciones isotérmicas (63-65 ° C), utilizando una polimerasa con alta actividad de
desplazamiento de hebras ( Notemietal.2000 ) En el caso de una muestra de ARN, LAMP,
estd precedido por la transcripcion inversa del ARN de la muestra. RT-LAMP se ha
utilizado antes para la deteccidn de varios patégenos ( Pereraetal.2017 ) “incluidos el SARS-
CoV-2 y otros virus respiratorios ( Parketal.2020; shenetal.20202) Recientemente, recibié la
autorizacion de uso de emergencia (EUA) de la Administracién de Drogas y Alimentos
de los EE. UU. (FDA) para una prueba en el lugar de atencion para la deteccion del
nuevo coronavirus (COVID-19), que arrojoé resultados positivos en tan solo 5 minutos y
resultados negativos en 13 minutos ( Abbett.2020 )



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/table/t0010/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/table/t0010/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#ec0005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0930
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0970
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0960
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0005

1.7.1. Pruebas seroldgicas

Las pruebas seroldgicas también, Ilamadas inmunoensayos, son alternativas rdpidas y
simples para la deteccién de personas que han estado expuestas al SARS-CoV-2
basadas en la deteccidn cualitativa o cuantitativa de antigenos del SARS-CoV-2y /o
anti-SARS-CoV-2 anticuerpos. Hay varios tipos de pruebas serolégicas disponibles, que
incluyen ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas), IIFT (prueba de
inmunofluorescencia indirecta), inmunoensayos de flujo lateral y pruebas de
neutralizacion. Los ensayos de inmunoensayos son muy Utiles porque permiten
estudiar la (s) respuesta (s) inmune al SARS-CoV-2 de manera cualitativa y
cuantitativa. Ademas, ayuda a determinar la tasa precisa de infeccion ( Amanatetal. 2020; Pang
etal.2020) 'y 3 determinar con mayor precision la tasa de letalidad de la infeccion (Amznatetal.
2020), Varias pruebas seroldgicas dirigidas al SARS-CoV-2 estan disponibles
comercialmente o en desarrollo ( FNR.ndlietal. 2020 ) A pesar de su lectura simple y rdpida
y su potencial para ser utilizado fuera de los entornos de laboratorio (junto a la cama,
pequeiias clinicas, aeropuertos, estaciones de tren, etc.), las pruebas serolégicas
tienen una desventaja critica; dado que los anticuerpos dirigidos especificamente al
virus normalmente aparecerian después de 6 dias 0 mas ( cehen.2020 ) después del inicio
de la enfermedad ( AlchanivHaieer. 2016) | J kit desarrollado recientemente, informé una
sensibilidad del 88,66% y una especificidad del 90,63% ( =t2-2020 ) ytilizando la prueba
rapida de anticuerpos combinados SARS-CoV-2 IgG-IgM (en 15 minutos) ( ), pruebas
basadas en este principio tienen un periodo de retraso de aproximadamente 4 a 7 dias
después de la infeccion. Durante este periodo de retraso, tanto los individuos
infectados como los no infectados tendran un resultado negativo. Ademas, es
importante destacar que debido a que las pruebas seroldgicas dependen de la
capacidad de producir anticuerpos, las diferencias inmunoldgicas intrinsecasy / o
respuestas entre individuos pueden afectar significativamente el resultado de estas
pruebas. Recientemente, algunos inmunoensayos disponibles comercialmente
recibieron la marca CE para uso profesional ( shenzhen Bioeasy Biotechnology, nd ; Diagnostics, 2020 ) v nor |0
tanto, estan registrados como dispositivos de diagndstico in vitro.

Actualmente, hay una gran cantidad de pruebas de anticuerpos para COVID-19 con
rendimiento variable (sensibilidad que varia de 45 a 100%, especificidad de 96 a 100%,
revisada en (Foundation for Innovative New Diagnostics) ( f¥2.nd ), Los ensayos
seroldgicos declaran que sus ensayos no tienen reactividad cruzada con otros
coronavirus humanos y otros virus respiratorios. Sin embargo, a pesar de los datos
proporcionados por los fabricantes, estudios recientes destacaron que varias de las
pruebas disponibles comercialmente tienen problemas de sensibilidad y / o
especificidad que deben considerarse para utilizando y analizando los resultados de

muchas de estas pruebas ( Adams et al., 2020 ; Gonzalez et al., 2020 ; Kontou et al., 2020 ; Lassauniére et al., 2020; Whitman y col.
2020 )

Como se menciond anteriormente, los inmunoensayos, en particular las pruebas que
detectan IgM y / o0 1gG anti-SARS-CoV-2, indican que la persona ha estado expuesta al
virus. En el caso de otras infecciones virales, tener anticuerpos dirigidos a un patogeno
a menudo se ha considerado una indicacion de tener inmunidad contra ese patégeno
( Rousevsehrawat, 2010 ) 'Con base en esta idea, algunos gobiernos han sugerido el uso de
pruebas seroldgicas para determinar quién ha desarrollado inmunidad contra el SARS-


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0945
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0945
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0405
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0725
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0405
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1060

CoV-2 y proporcionar a las personas positivas un "certificado libre de riesgo" o
"pasaportes de inmunidad", que les permitiria viajar o volver al trabajo, asumiendo
que estan protegidos contra la reinfeccion ( httes://www.who.int/news-room/commentaries/detail/immunity-passports-
in-the-context-of-covid-19.nd) ' Gjn embargo, en base al conocimiento limitado de como funciona la
inmunidad a este virus ( T2et2k.2020) ng hay evidencia suficiente para declarar a una
persona inmune o para confirmar que las personas que tienen anticuerpos anti-SARS-
CoV-2 estan protegidas de una reinfeccion. .

1.7.2. Metodos alternativos

Aunque el COVID-19 se puede diagnosticar utilizando qPCR como el estandar de oro, el
acceso inadecuado a los reactivos y equipos ha ralentizado la deteccidn de
enfermedades incluso en paises desarrollados como EE. UU. Se han descrito varias
pruebas rdpidas y de bajo costo que utilizan diferentes enfoques.

La técnica SHERLOCK (Desbloqueo de reportero enzimatico especifico de alta
sensibilidad) basada en CRISPR para la deteccidn de COVID-19 y el prototipo de kit de
diagnodstico de deteccidn rdpida DETECTR (desarrollado por Mammoth Biosciences)

que utiliza CRISPR para detectar el SARS-COV-2 en muestras humanas descrito ( Ereughton
etal., 2020 ).

El uso de aptameros de ARN ha surgido recientemente como una poderosa tecnologia
sin antecedentes para la obtencion de imagenes de ARN de células vivas debido a sus
propiedades fluorogénicas al unirse al ligando, una tecnologia que podria ser util para
diagnosticar la infeccidon por SARS-CoV-2 ( Cawteetal... 2020 )

Finalmente, el uso de la secuencia de préxima generacién (Explify®) podria usarse para
detectar e identificar patédgenos bacterianos, virales, fungicos y parasitarios por sus
secuencias gendmicas Unicas ( 2kvbNA. 2020 ),

1.8. Caracteristicas clinicas de COVID-19

En la infeccidn sintomatica por COVID-19, la presentacion clinica puede variar desde
escenarios leves hasta criticos. Los sintomas de una infeccién de las vias respiratorias
inferiores, la neumonia, son la manifestacion mas grave de la infeccion por COVID-19.

Estudios derivados de la poblacién de Wuhan han establecido las caracteristicas
clinicas mas comunes al inicio de la enfermedad: fiebre, fatiga y tos ( Wenzetal.

2020 ) QOtros estudios descriptivos de pacientes de Wuhan con COVID-19 confirmado
han informado una gama similar de hallazgos clinicos. En cohortes de pacientes fuera
de Wuhan, este comportamiento clinico es similar. En la cohorte de 62 personas de la

provincia de Zhejian, solo 1 caso requirié asistencia de ventilacién mecdanica ( Xuetal.
2020b ).

1.9. Evolucidn de la enfermedad: espectro de manifestaciones clinicas.

El espectro de sintomas de la infeccién por COVID19 es caracteristico de una
enfermedad leve en la mayoria de los casos, sin embargo, es importante sefialar que la
progresién podria conducir a una dificultad respiratoria grave.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb0605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1355
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260568/#bb1355

1.9.1. Infeccion asintomatica

La infeccion asintomatica (mientras ocurre la incubacién) se describid tanto en los
primeros casos en Wuhan como en otras cohortes. Un grupo de pacientes aislados fue
examinado para SARS-CoV-2, donde el 17% (629 casos) dieron positivo para la prueba
y la mitad de estos casos no presentaban sintomas. Por otro lado, existen reportes de
casos sin sintomas manifiestos en los que habia imagenes en vidrio esmerilado en la
tomografia de térax hasta en el 50% de los pacientes ( shenetal. 2015 ),

De los casos asintomaticos estudiados en la ciudad de Wuhan, el 2,5% de las personas
expuestas desarrollaron sintomas especificos en 2,2 dias, y el 97,5% restante presenté
sintomas en los 11,5 dias siguientes (IC, 8,2-15,6 dias). La mediana del periodo de
incubacién estimado fue de 5,1 dias (IC del 95%, 4,5 a 5,8 dias) ( Laveretal.2019 )

1.9.2. Infeccién aguda: leve y moderada

Algunos pacientes con sintomas inicialmente leves tuvieron una progresion de los
sintomas en el transcurso de una semana ( chenetal.20200 ) | o5 estudios descriptivos
disponibles hasta el momento han concluido que la mayoria de los casos son
infecciones leves (mds del 80% de los casos); con hasta un 15% de los pacientes en
severidad en la mayoria de las cohortes, y menos del 5% se han considerado casos
criticos con alto riesgo vital ( Medical Association A, 2019 )

En un estudio que describid a 138 pacientes con neumonia COVID-19 en Wuhan, se
describieron las caracteristicas clinicas mas comunes al inicio de la enfermedad. Esto
es consistente con otras cohortes internacionales (Tabla 3 ) ( Wenzetal. 2020a ),

Tabla 3

Manifestaciones clinicas de la infecciéon por COVID 19.

Manifestaciones clinicas Presentacion n = 138n (%) uci x Fuera de UCI n =102n (%)

n a 36n (%)

Fiebre 136 (98,6) 36 (100) 100 (98)

Fatiga 96 (70) 29 (80,6) 67 (65,7)

Tos seca 82 (59,4) 21 (58,3) 61 (59,8)
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Manifestaciones clinicas

Anorexia

Mialgia

Disnea

Produccion de esputo

Faringalgia

Diarrea

Ndausea

Mareo

Dolor de cabeza

Dolor abdominal

Presentacion n = 138n (%)

55 (40)

48 (34,8)

43 (31,2)

37 (27)

24 (17,4)

14 (10,1)

14 (10,1)

13 (9,4)

9(6,5)

5(3,6)

UCI %

n a 36n (%)

24 (66,7)

12 (35,3)

23 (63,9)

8(22,2)

12 (33,3)

6 (16,7)

4(11,1)

8(22,2)

3(8,3)

3(8,3)

Fuera de UCI n = 102n (%)

31(30,4)

36 (35,3)

20 (19,6)

29 (28,4)

12 (11,8)

8(7,8)

10 (9,8)

5(4,9)

6(5,9)



Manifestaciones clinicas Presentaciéon n = 138n (%) uci = Fuera de UCI n = 102n (%)

n a 36n (%)

Vémitos 5(3,6) 3(8,3) 2(2,0)

Abrir en una ventana separada
* UCI: unidad de cuidados intensivos, Fuente: Wang D et al., 2020 ( Wanzetal. 2020a ),

Es importante sefialar que la fiebre no siempre esta presente y hasta el 20% de los
pacientes podrian tener una temperatura de bajo grado entre 37,5 a 38 grados Celsius
o temperatura normal ( Huenzetal.20200 ) - Sj estos pacientes requirieron hospitalizacion, el
89% desarrollé fiebre durante el curso de la enfermedad. Los sintomas acompafiantes
mas raros incluyeron dolor de cabeza sin signos de advertencia, odinofagia y

rinorrea. Los sintomas gastrointestinales como nduseas y diarrea liquida fueron
relativamente raros ( Xuetel.20200 )

La disnea se desarrolla después de una mediana de 5 a 8 dias desde el inicio de los
sintomas. Es importante notar que, si la disnea es un hallazgo clinico importante, no
todos los pacientes con este sintoma desarrollaran dificultad respiratoria severa o
requeriran suplementos de oxigeno ( Wenzetal. 2020a ),

Segun las pautas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la infeccién por COVID-
19 puede presentarse como neumonia sin signos de gravedad y podria tratarse de
forma ambulatoria. Esto es aplicable a aquellos pacientes que no necesitan oxigeno
suplementario ( Whe.2020 ),

1.9.3. Infeccidn grave y estado critico

Como se menciond anteriormente, la manifestacion mas grave de la infeccion por
COVID 19 es la neumonia, caracterizada por tos, disnea e infiltrados en las imagenes de
térax; este ultimo es indistinguible de otras infecciones pulmonares virales.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una complicacién importante de
la neumonia COVID en pacientes con enfermedad grave. Esto se desarrolla en un 20%
después de una mediana de 8 dias. La ventilacion mecanica se implementa en el 12,3%
de los casos ( Sunetal.2020a )

En diferentes informes de casos, la necesidad de oxigeno suplementario a través de la
canula nasal fue necesaria en aproximadamente el 50% de los pacientes
hospitalizados. El 30% requirié ventilacion mecanica no invasiva y menos del 3%
requirid ventilacion mecanica invasiva con o sin Oxigenacion por Membrana
Extracorpdrea (ECMQ) ( Wuetal.2020d )

Es importante mencionar que la proporcion de casos graves es altamente dependiente
de la poblacién de estudio y puede estar relacionada con el comportamiento
epidemioldgico de la infeccidn en cada pais. Ademas, el nUmero de personas evaluadas
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influird en el denominador. En Italia, la edad media de las personas infectadas por
COVID-19 se situa entre los 60 y los 65 afos, y el 16% de los hospitalizados requieren
ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) ( RemuzziyRemuzzi. 2020 )

Las recomendaciones de la OMS habian establecido que la enfermedad COVID-19
grave podia definirse mediante los siguientes parametros en Cuadro 4 ( Quén.2020 ),

Cuadro 4

Definiciones de enfermedad grave por COVID-19 en adultos.

Escenario clinico

Adolescente o adulto: fiebre o
sospecha de infeccidn respiratoria, mas

uno de:

Sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA):Inicio: 1 semana después
de una agresion clinica conocida o
sintomas respiratorios nuevos o que

empeoran.

Criterios

Frecuencia respiratoria> 30 respiraciones / min

Dificultad respiratoria severa; o

Sp02 <93% en aire ambiente.

Imagenes de térax (radiografia, tomografia computarizada
o ecografia pulmonar): opacidades bilaterales, que no se
explican completamente por sobrecarga de volumen,

colapso lobular o pulmonar, o nédulos.

Origen de los infiltrados pulmonares: insuficiencia
respiratoria que no se explica completamente por

insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos.

Necesita una evaluacidn objetiva (por ejemplo,
ecocardiografia) para excluir la causa hidrostatica de
infiltrados / edema si no hay ninguin factor de riesgo

presente.
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Escenario clinico Criterios

Deterioro de la SDRA leve: 200 mmHg <Pa02 /
oxigenacién en Fi 0 2a <300 mmHg (con PEEP o
adultos CPAP > 5 cmH2 O, o sin ventilacion)

SDRA moderado: 100 mmHg <Pa02 /
Fi 0 2<200 mmHg (con PEEP > 5

c¢cmH2 O, o sin ventilacidn)

SDRA severo: PaO2 / Fio 2<100
mmHg (con PEEP 25 cmH 2 O, o sin

ventilacion).

Cuando no se dispone de Pa02,
Sp02 / Fi0 2 <315 sugiere SDRA

(incluso en pacientes no ventilados).

Abrir en una ventana separada

Adaptado de: OMS, 2020. Manejo clinico de la infeccidn respiratoria aguda grave
(IRAG) cuando se sospecha la enfermedad por COVID-19 ( 9vs.2020c ),

La Camparia Sobreviviendo a la Sepsis (SSC) ha dirigido algunas recomendaciones a la
poblacién con COVID 19. Esta guia se centra en el manejo critico de los casos graves y
hace recomendaciones a través de una revision exhaustiva de la literatura. Para mas

detalles, el algoritmo clinico incluye esas recomendaciones en el escenario critico ( Pestn
etal., 2020 )

1.9.4. Factores de riesgo de enfermedad grave

Entre los factores de riesgo establecidos para el desarrollo de SDRA se encuentran la
edad mayor de 65 anos, la diabetes mellitus y la hipertension, en al menos el 40% de
los pacientes ( Xuetal.20200 ),

Cabe aclarar que, aunque la edad avanzada se identifica como un factor de riesgo para
una infeccidn grave, las personas de cualquier edad pueden sufrir una enfermedad
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grave por COVID-19. Las descripciones realizadas hasta el momento de los pacientes
de China han determinado que casi el 90% de los pacientes tenian entre 30 y 79 afios
(COhorte de 44500 CaSOS) ( Asociacidon Médica A., 2019 )

En otros entornos poblacionales, como en los Estados Unidos, mas del 60% de los
pacientes confirmados tenian mds de 45 afios. (CDC, et al.2020) En la mayoria de las
cohortes descritas, la mortalidad se asocid con la edad, siendo el 80% de los fallecidos
en China mayores de 65 afios, y en los EE.UU. la tasa de letalidad fue de hasta el 15%
en adultos mas de 70 afios.

El Hospital General de Massachusetts ha sugerido factores adicionales que pueden

considerarse de riesgo de infeccion grave por COVID 19, que se detallan en Cuadro
5 ( Ginsberg, 2010 )

Cuadro 5

Factores de riesgo de infeccion grave por COVID-19 Adaptado de: Ginsberg, LE
(2010). “Si esta clinicamente indicado:” ¢Lo es? Radiologia, 254 (2), 324
325. https://doi.org/10.1148/radiol.09091736

Epidemiolégico - Categoria 1 Signos vitales - Categoria 2 Laboratorio - Categoria 3

Edad> 55 afios Frecuencia respiratoria> 24 Dimero D> 1000 ng / ml

respiraciones / min

Diabetes mellitus Frecuencia cardiaca> 125 CPK> 2 pliegues por encima
latidos / min del limite superior
Hipertensidn y alto riesgo Spo2<90% en aire ambiente  LDH>245U /L

cardiovascular

Inmunosupresién y uso de farmacos Troponina elevada

bioldgicos.

Troponina alta
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Epidemioldgico - Categoria 1 Signos vitales - Categoria 2 Laboratorio - Categoria 3

Recuento de linfocitos <0,8
Pacientes con VIH independientemente
del recuento de CD4

Ferritina>300g/ L

Abrir en una ventana separada

El documento fue desarrollado por la Division de Enfermedades Infecciosas junto con
los departamentos de apoyo de primera linea. Sus recomendaciones se actualizan
continuamente a medida que aparecen mas datos.

1.9.5. Diagnéstico y cribado clinico

Se han descrito las caracteristicas clinicas de los casos sintomaticos y su

gravedad. Ademas de los sintomas informados por los pacientes, los hallazgos en el
examen fisico pueden estar ausentes durante la infeccién leve por COIVD-19. Aquellos
con infeccidn por COVID-19 de moderada a grave tienen varios signos durante la
auscultacion pulmonar, sin embargo, los hallazgos mas comunes incluyen: estertores

humedos; disminucion global de los sonidos respiratorios y aumento de la emocidn ( i
etal., 2020 )

El reconocimiento temprano es fundamental para clasificar los casos como casos
potenciales e iniciar una de las medidas mas importantes para contener la pandemia,
el aislamiento.

El Centro de Control de Enfermedades (CDC) y la OMS han establecido escenarios
clinicos que deben considerarse como una alta sospecha de infeccién por COVID 19:

Contacto cercano con un caso de COVID-19 confirmado o presunto, incluso a
través del trabajo en entornos de atencién médica. El contacto cercano incluye
estar a aproximadamente 2 metros de un paciente durante un periodo
prolongado de tiempo sin usar equipo de proteccion personal o tener contacto
directo con secreciones infecciosas sin usar equipo de proteccién personal.

Cualquiera que haya residido o viajado a areas donde se ha informado de una
transmisién comunitaria generalizada.
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Cualquier paciente que haya tenido una posible exposicién al asistir a eventos o
que haya pasado un tiempo en entornos especificos donde se han informado
casos de COVID-19.

Los escenarios descritos responden al contexto de alta sospecha de infeccidn por
COVID-19. Las autoridades sanitarias mundiales (CDC, OMS) actualizan continuamente
estos contextos. Ha habido multiples definiciones de casos y aclaraciones sobre
cuando realizar una prueba de COVID-19:

e ¢ Han sefialado la importancia de la fiebre, la tos y la disnea como sintomas
centinelas, ya que deben formar parte del juicio clinico que guia a los
médicos. Esto permite ampliar el grupo de pacientes sospechosos.

e En casos de dificultad respiratoria severa de etiologia indeterminada y
gue no cumplan con los criterios anteriormente indicados, estaria indicado
un cribado de COVID-19.

e ¢ En dreas de escasos recursos se sugiere priorizar los casos que requieran
atencion hospitalaria, y de esta manera orientar el cerco epidemioldégico
para ordenar el aislamiento y proteger a las personas mas vulnerables
(enfermos crénicos y mayores de 65 aiios), asi como realizar pruebas.
aquellos con mayor posibilidad de exposicidn (viajeros y personal sanitario).

1.9.6. Descubrimientos de laboratorio

Actualmente, no existe un perfil de datos de laboratorio que esté enmarcado en la
infeccidn por COVID 19. De una cohorte de 43 pacientes confirmados con COVID 19,
estos hallazgos se clasificaron como enfermedad leve, moderada y grave ( Goetel.2020 ),

Los valores de IL-6, D-Dimer, glucosa, TTP, fibrindgeno y PCR se asociaron con la mayor
diferencia en la desviacidn de sus valores. Por lo tanto, el umbral dptimo y el drea bajo
la curva ROC para IL-6 fueron 24,3 pg / mLy 0,795 respectivamente, mientras que para
D-Dimer fueron 0,28 pug / Ly 0,750, respectivamente. El area bajo la curva ROC IL-6
(AUC) combinada con D-Dimer fue 0,840. La especificidad de IL-6 y D-Dimer fue de
hasta 93,3%, mientras que la sensibilidad de IL-6 y D-Dimer en COVID grave fue de
96,4%, especialmente en las primeras etapas de infeccion grave.

Los niveles elevados de dimero D y la linfopenia mds grave se han asociado con la
mortalidad por un estado protrombdtico que determina la insuficiencia multiorganica.

En general, la leucopenia y / o leucocitosis se pueden encontrar en la interpretacion de
la biometria sanguinea; sin embargo, el hallazgo mas descrito es la linfopenia ( Gorbalenva.
2020 ) Se debe considerar que en el contexto de la neumonia viral los biomarcadores
como la procalcitonina y la PCR no son utiles, ya que a menudo estos biomarcadores se
encuentran en el rango normal para los pacientes con COVID-19.

Entre otros hallazgos, los estudios descriptivos han informado elevaciones
considerables de lactato deshidrogenasa y ferritina, asi como alteracion de las
aminotransferasas; aunque no se han establecido rangos de elevacién para estos
para’metros ( Guan et al., 2020b )'

1.9.7. Hallazgos de imagen
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Acerca de los hallazgos de las imagenes, la neumonia viral COVID 19 tiene
caracteristicas similares en las imagenes a otras infecciones virales.

Aunque la tomografia computarizada (TC) es la prueba de eleccién, no es util para un
diagndstico definitivo debido a la gran variedad de imagenes que se pueden encontrar
en pacientes con infeccion por COVID 19. Esta declaraciéon se deriva de una gran
cohorte de mas de 1000 pacientes de Wuhan, donde se analizaron
correspondientemente la confirmacidn por RT-PCR de COVID 19 y las imagenes de TC
de térax de estos pacientes. Se determind que las imagenes de TC tenian una
sensibilidad del 98%; sin embargo, la especificidad fue solo del 25% ( Atet2l.2019 ),

En general, la mayoria de los estudios descriptivos coinciden en que el hallazgo de
opacificaciones en vidrio esmerilado es mas comun. Suele ser basal y bilateral, y rara
vez se asocia con consolidacion subyacente. Un estudio chino multicéntrico que revisé
retrospectivamente las tomografias computarizadas de 101 pacientes encontrd que el
87% tenia imagenes tipicas de vidrio esmerilado y hasta el 53% tenia este hallazgo
junto con consolidaciones. Estos hallazgos fueron mas frecuentes en los grupos de
pacientes mas graves y de mayor edad ( Zzoetal.20200 ),

Se hicieron comparaciones de los hallazgos de la imagen entre 205 pacientes con
neumonia viral con un panel respiratorio positivo para otros virus versus 219 pacientes
con SARS-CoV-2 positivos. Los hallazgos mas infrecuentes en las imagenes de TC de
pacientes con COVID 19 fueron: distribucién central de opacificaciones (14%),
broncograma aéreo (14%), engrosamiento pleural (15%), derrame pleural (4%) y
linfadenopatia (2,7%). ( Baietal.20200 ),

1.10. Métodos de diagndstico para detectar COVID-19

La aparicion y el brote de SARS-CoV-2, el agente causante de COVID-19, se ha
convertido rapidamente en una preocupacidon mundial que destaca la necesidad de
herramientas rapidas, sensibles y especificas para monitorear la propagacion de este
agente infeccioso.

Los protocolos de diagndstico para detectar el SARS-CoV-2 mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real (RT-gPCR) se enumeraron en el
sitio web de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como guia, sin embargo, varias
instituciones y gobiernos han optado por establecer sus propios protocolos que podria
no estar disponible publicamente o no estar incluido en la lista de la OMS.

Existen importantes desafios asociados con la vigilancia cercana del brote actual de
SARS-CoV-2. En primer lugar, el rapido aumento de casos ha superado la capacidad de
las pruebas de diagndstico en muchos paises, lo que destaca la necesidad de una
canalizacion escalable y de alto rendimiento para el procesamiento de muestras ( Mhrvold
etal, 2018; Wee,2020 ) En segundo lugar, dado que el SARS-CoV-2 esta estrechamente
relacionado con otros coronavirus ( Chanetel.20200 ) ' 3laynos de los ensayos de deteccion
de acido nucleico disponibles actualmente pueden dar como resultado falsos positivos
( Wwangetal. 2020 ) En tercer lugar, la preocupaciéon fundamental para la deteccion
molecular es la baja sensibilidad informada para los ensayos de RT-qPCR ( Aletal.2019 ) y
las pruebas seroldgicas ( 1et2-2020) particularmente en las primeras etapas de la
infeccion. Ademas, la mayoria de los ensayos de RT-gPCR disponibles requieren el
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procesamiento de muestras y equipos solo disponibles en laboratorios de diagndstico
y / o investigacion.

Las pruebas mas comunes para COVID-19 implican tomar un hisopo de la narizy la
garganta de un paciente y revisar estos hisopos para ver la huella genética del virus. Se
llaman "pruebas de PCR". La primera prueba de PCR para COVID-19 se desarrolld
dentro de las 2 semanas posteriores a la identificacidon de la enfermedad ( Lietal.2020 ),

Aunque la mayoria de los diagndsticos disponibles se han centrado en RT-PCR, los
métodos adicionales incluyen el uso de microarray o tecnologias microfluidicas, CRISPR
para aislar segmentos genéticos para diagndsticos, secuenciacion seroldgica y genética
completa estan disponibles. Es importante tener en cuenta que la FDA ha concedido
hasta ahora el estado de Autorizacién de Uso de Emergencia (EUA) sdlo a algunas
pruebas basadas en PCR.

1.11. Diagnéstico diferencial

La neumonia COVID-19 se presenta como un cuadro clinico que, como se ha dicho
anteriormente, puede ser indistinguible de otras neumonias virales. Cualquier virus
que cause neumonia debe incluirse en el diagndstico diferencial de COVID-19. Esto
incluye gripe, parainfluenza, adenovirus, virus respiratorio sincitial, rinovirus,
metaneumovirus humano, SARS-CoV, etc.

Es importante mencionar que la coinfeccién es una posibilidad, como han descrito
algunos informes de Italia y China. Los patégenos mds comunes en la coinfeccion
fueron el virus de la influenza (HIN1, H3N2), el rinovirus y el virus sincitial respiratorio
(A / B). Por el contrario, la coinfeccidn bacteriana fue poco frecuente ( Bordietal..2020; Corman et

al., 2020b ).

La etiologia infecciosa bacteriana con similitudes clinicas y radiograficas con COVID-19
son el micoplasma vy la clamidia. La etiologia que causa lesiones pulmonares no
infecciosas con caracteristicas similares son aquellas enfermedades autoinmunes con
afectacién pulmonar como vasculitis, dermatomiositis y otras neumonitis.

1.12. Riesgo de VIH y COVID-19

Es interesante saber si existe un mayor riesgo de contraer una infecciéon por SARS-CoV-
2 como persona que vive con el VIH (PLWH). Hasta el momento, a pesar de la
avalancha de informacion, existen descripciones aisladas de casos de PLWH y COVID-
19.

Patogénesis viral del SARS-CoV-2 frente al VIH

En la infeccidon por SARS-CoV-2, la unidn a las células se realiza principalmente por los
receptores ACE2 a la glicoproteina S (pico estructural); este es un determinante
primario en la patogenia viral y la respuesta inmune, siendo un proceso independiente
del receptor CD4 y por lo tanto diferente del VIH. El ensamblaje de viriones es
diferente entre estos 2 virus, ya que el SARS-CoV-2 lo hace en el reticulo endoplasmico
y el VIH lo hace por gemacion ( facetal.2020 ),
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El proceso fisiopatoldgico viral en COVID-19 resulta en una tormenta de citocinas y
alteraciones que conducen a un peor prondstico como la linfopenia, asociada al riesgo
de SDRA y muerte. Por tanto, se puede afirmar que dados los diferentes mecanismos
de infeccion, no existiria sinergia entre ambos virus, por lo que COVID-19 no deberia
tener una peor expresion clinica en PLWH.

Caracteristicas clinicas de la infecciéon por COVID-19 y VIH

Para comprender la vulnerabilidad de una infeccién en PVVS, se deben establecer los
escenarios clinicos de estos pacientes. Asi, podemos decir que una PLWH puede
presentarse como: 1) Paciente con carga viral suprimida, 2) Paciente con carga viral
suprimida y discordancia inmune (recuento de células CD4 + <350 células / mm3 a
pesar de la supresion del ARN del VIH-1), y finalmente 3) Paciente indetectable con
recuento de CD4 + en recuperacion considerable (recuento de células CD4 +> 350
células / mm3).

Teniendo en cuenta que, en este momento la pandemia de SARS-CoV-2 supera los 3
millones de personas, los reportes de casos de coinfeccidn por VIH y COVID-19 no han
mostrado ninguna evidencia de que las PVVS estén en mayor riesgo de adquirir dicha
infeccion o padecer enfermedades graves. complicaciones. Con base en los escenarios
clinicos descritos, tampoco ha habido impacto de la carga viral o el recuento de células
CD4 + sobre el riesgo de contraer COVID-19 y / o desarrollar complicaciones graves.

Por otro lado, las PVVS controladas por tener una mayor esperanza de vida pueden
tener mas comorbilidades, las cuales se han relacionado con un mayor riesgo de
padecer COVID-19 (diabetes, hipertension, etc.) sin que esto esté directamente
relacionado con el VIH y algun tipo de enfermedad. sinergia con el SARS-CoV-

2. Recientemente, investigadores de Espaiia y Estados Unidos (EE.UU.) han publicado
varios informes detallando las caracteristicas de los pacientes con COVID-19
confirmado y que padecen VIH. De estos informes, ninguno de ellos muestra evidencia
de un peor prondstico para las PVVS y siguen siendo la minoria de los casos.

En Espafia, menos del 1% de los casos de una cohorte corresponden a PLWH, que han
tenido una evolucién satisfactoria y menos de la mitad requirié una unidad de
cuidadosintensivos (Blancoetal. 2020). Fy |os Estados Unidos, de los 5.700 pacientes hospitalizados
en el area de Nueva York, sélo 47 pacientes tenian VIH, mientras que en San Francisco
se publicaron datos sobre 1233 personas que habian diagnosticado con infeccién por
SARS-CoV-2, de los cuales menos del 3% tenian VIH y ninguno de ellos desarrolld
COVID-19 grave (Richardsonetal, 2020b)

1.13. Terapia antirretroviral y proteccion/accién contra el SARS-CoV-2

A pesar de la existencia de estudios in vitro sobre la eficacia del uso de
lopinavir/ritonavir, actualmente se sabe que su efecto en casos de COVID-19
moderado y grave es nulo, por lo que por el momento no se puede dar ninguna

recomendacion ni cdmo se puede dar tratamiento, mucho menos como profilaxis (et
al. ZOZOa).

Esta aclaraciéon es importante dado que existe la creencia de que los PLWH podrian
protegerse si toman tratamiento antirretroviral. Por lo tanto, las recomendaciones
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actuales para los PLWH son mantener la terapia antirretroviral con el objetivo de
controlar el VIH, asi como seguir los mismos estandares de atencion que la poblacion
en general para evitar adquirir una infeccion SARS-CoV-2(Orsenizecion Panamericana de 2 Salud, 20201

1.14. COVID-19 en mujeres embarazadas

En cuanto a la infeccidn por SARS-nCoV en mujeres embarazadas, actualmente hay
pruebas limitadas sobre el efecto del virus en la madre o el feto. Sin embargo, debido a
los cambios fisioldgicos tipicos del embarazo, especialmente en el sistema inmunitario
(inmunosupresidn) y el sistema cardiopulmonar, se cree que las mujeres embarazadas
son mas susceptibles a desarrollar sintomas graves cuando adquieren la enfermedad
respiratoria viral. En 2009, cuando se produjo la infeccidn por influenza A HIN1, sélo el
1% de la poblacién infectada estaba embarazada, pero representaba el 5% de las
muertes relacionadas con la infeccign{YanayWang, 2020).

Algunas de las directrices relacionadas con los efectos del coronavirus en mujeres
embarazadas y el feto se debe a estudios previos de varios virus. Durante la pandemia
del SARS-CoV en 2002 y 2003, en un estudio muy pequefiio de 12 pacientes, las
mujeres infectadas durante su primer trimestre tuvieron una alta tasa de aborto
espontaneo (57%). Durante su segundo y tercer trimestre desarrollaron restriccién del
crecimiento intrauterino (40%) y parto prematuro (80% [uno espontdneo y 3 inducido
por condicidon maternal), y 3 mujeres murieron durante el embarazo (25%) (Wenzetal.
2004b) En otro estudio de 11 pacientes embarazadas infectados con MERS-CoV, 9
presentaron resultados adversos (91%), 6 neonatos fueron ingresados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales (55%) y 3 de ellos murieron (27%) (Alferaietal. 2019) ' Sjn
embargo, es importante tener en cuenta el pequeio tamano de la muestra que podria
aumentar el riesgo de sesgo y baja potencia del estudio.

Con informacién obtenida hasta ahora del brote de Wuhan SARS-CoV-2, la infeccidn
parece ser menos grave para las mujeres embarazadas, en comparacién con los brotes
anteriores de SARS-CoV y MERS-CoV/YaneyWane. 2020). Sin embargo, es importante tener en
cuenta que los datos obtenidos son de revisiones consisten en un pequefio nimero de
pacientes. Adema3s, la mayoria de los embarazos con neumonia confirmada por ELS-
Cov-2 fueron en el tercer trimestre y hubo muy pocos en el primer y segundo
trimestre. Por lo tanto, se debe recopilar mas informacién con un mayor nimero de
mujeres embarazadas con la infeccion. Se debe fomentar el seguimiento de las
mujeres embarazadas diagnosticadas positivamente durante el primer y segundo
trimestre, para comprender el impacto de la nueva infeccién por coronavirus en la
madre embarazada, el feto y el curso del embarazo (Chenstal.2020c.

Mullins et al. llevaron a cabo una revision bibliografica de todas las pruebas recogidas
hasta el 10 de marzo de 2020, relacionadas con cualquier mujer embarazada con
coronavirus diagnosticado durante su embarazo o puerperio. Se incluyeron veintitrés
estudios, pero existe una alta probabilidad de que los casos notificados se
superpongan. En total, encontraron 32 mujeres afectadas por COVID-19, incluyendo
una con un embarazo gemelo. Se notifico el parto de 30 recién nacidos, 27 por cesarea
3 por parto vagina|Mulinsetal. nd. )
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El tratamiento de las pacientes embarazadas con COVID-19, en general, sigue los
mismos principios que para la poblacién en general. Es vital considerar que la madre,
el feto y, posteriormente, el recién nacido siempre se consideran una poblacion de alto
riesgo. El tratamiento debe incluir aislamiento temprano, oxigenoterapia si es
necesario, evitar la sobrecarga de liquidos, terapia antibiética empirica (debido al
riesgo de infeccidén bacteriana), monitoreo fetal materno, se recomienda la ecografia
Doppler dentro de la vigilancia obstétrica. En pacientes asintomaticos, el manejo del
hogar es aceptable bajo la salvedad de que deben buscar mas consejo médico si sus
sintomas se desarrollan en una enfermedad mas grave. Todas las madres que se
recuperen de la infeccién por COVID-19 deben ser monitorizadas con un ultrasonido
Doppler cada 2 semanas, debido al riesgo de desarrollar restriccién del crecimiento
intrauterino (Favre et al., 2020; Rasmussen et al. zozo).

El momento de la interrupcién del embarazo, asi como el método, también dependen
de varios factores, incluyendo la edad gestacional, la condicién materna en relacién
con la infeccidon por SARS-CoV-2, la presencia de comorbilidades maternas y la
condicién fetal. Las decisiones deben tomarse en colaboracién durante las discusiones
de equipo multidisciplinario, con planes de gestion individualizados establecidos para
cada paciente (Zhenzetal.2020b)

Un diagnéstico de COVID-19 por si solo no es una indicacién para la terminacion del
embarazo, sino que debe hacerse en combinacién con la consideracién de la
morbilidad y mortalidad tanto del feto como de la madre. Después del parto, se
recomienda el uso de corticoesteroides para la maduracién pulmonar fetal prenatal,
con betametasona o dexametasonaltinavAcharne, 2020t enjendo especial cuidado en
pacientes que amamantan criticamente, ya que esto puede empeorar su estado, y

puede retrasar el parto, que es necesario para el tratamiento de estos pacientes (Peonet
al., 2020; Rasmussen et al. 2020)_

1.15. COVID-19 en nifios

Los sintomas que los nifos presentan son similares a los adultos, al igual que el
periodo de incubacidn que oscila entre 1 y 14 dias (media de 5,2). La tos es el sintoma
de presentacion mas frecuente (65%) seguido de fiebre (60%). Hay una mayor
aparicion de sintomas gastrointestinales incluyendo diarrea (15%), nduseas, vomitos
(10 %) y dolor abdominal. Estos sintomas gastrointestinales suelen ser mas variables
en nifos que en adultos y a veces son la Unica manifestacion clinica en asociaciones
con fiebres. (Dong et al., 2020b; Xu et al. 2020c)'

La progresion clinica y la gravedad de la enfermedad en pacientes pediatricos es
marcadamente diferente de la de los adultos. Mas del 90% de los nifios afectados son
asintomaticos o tienen enfermedad de leve a moderadaRenzetal. 20200) | 3 magyoria de los
casos graves en nifnos estan relacionados con aquellos con comorbilidades
significativas como enfermedades del corazén, inmunosupresion, etc. Hasta la fecha
de esta revision, sélo se han notificado algunos casos de nifios sin comorbilidades
subyacentes como resultado de COVID 19. Esta diferencia de gravedad de la
enfermedad entre adultos y nifios no se ha aclarado, sin embargo, se han postulado
varias teorias. Estos incluyen que los nifios expresan mas receptores ACE2 en sus
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pulmones que confieren cierta proteccion a lesiones graves como las causadas por el
VHS y que disminuirian dramaticamente con la edad (Gu et?!-2016 Xiaetal. 2020)

Los factores inmunoldgicos también pueden influir en los resultados, ya que en la
infancia estamos mas expuestos a desafios frecuentes, incluidos virus estacionales
recientes como el del VHS en los meses de invierno. Lo mas probable es que sea
multifactorial y depende de factores tanto del host como del propio virus (X2eta..2020)

Los hallazgos radioldgicos anormales (TC) se encuentran en nifios asintomaticos y
consisten en lesiones pulmonares bilaterales (50%). CRP elevado (C — proteina
reactiva), Procalcitonina PCT (80%), y enzimas hepaticas estan presentes en la mayoria
de los ninos afectados, a diferencia de los adultos en los que PCT no es un marcador
fiable.

La eliminacion del virus a través de las heces incluso después de la negatividad en la
mucosa nasofaringea y la desaparicién de los sintomas los convierte en una fuente
potencial de contagio a través de la via fecal-oral (Lecetal.2020),

1.16. Infeccidn por SARS-COV-2 y cédncer

Los pacientes con cdncer son generalmente mas susceptibles a las infecciones que las
personas sanas, porque tienen un estado de inmunosupresién sistémica que se
exacerba durante la quimioterapia o radioterapia (4anzetal. 2020),

En China, segun datos de vigilancia nacional, la infeccién por coronavirus se produce
en el 1,3% de los pacientes con tumores malignos. Esta es una proporcion mucho
mayor que la incidencia general del 0,3%!fuhaietal. 2020) Al comparar tumores no malignos
pacientes con tumores malignos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar una
infeccion mas grave (O 5.34; 95% IC: 1.80-16.18; P a 0,0026) y se acelera el deterioro
de la salud (HR 3,56; IC del 95%: 1,65—-7,69; P < 0.0001) incluso después de ajustar la
edad (Uenzetal.2020) "QOtras investigaciones, completadas en un hospital terciario en
Wuhan, China, encontraron de manera similar que el 25% de los pacientes con cdncer

e infeccién por SARS-COV-2 murieron, la mayoria de ellos mayores de 60 afios de edad
(Yu etal., 2020).

Debido a estos hallazgos, han sido propuestos por muchas entidades internacionales
gue durante la pandemia, para la prevencién, se requiere un plan individualizado
basado en las condiciones especificas del paciente, con el objetivo de minimizar el
numero de visitas a las instituciones de salud.

e ¢ Para pacientes en estadio temprano con necesidad de quimioterapia
adyuvante postquirurgica, especialmente aquellos cuya estadificacidn
bioldgica clinica, patoldgica y molecular sugieren un mejor prondstico, la
hora de inicio de la quimioterapia adyuvante puede retrasarse hasta 90 dias
después de la cirugia sin afectar el efecto general del tratamiento(Chévez
MacGregor et al. 2016).

e ¢ Paralos pacientes con cancer avanzado, el enfoque principal debe ser
minimizar la hospitalizacién en instalaciones positivas COVID-19. Se puede
considerar la sustitucién del régimen de tratamiento intravenoso existente
por quimioterapia oral durante este periodo especial, para garantizar que el
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tratamiento no se interrumpa durante mucho tiempo durante la pandemia
(Binliangetal. 2020).

Sin embargo, si hay sospecha de infeccién por COVID-19 en este grupo de poblacién,
se deben seguir las mismas pautas diagndsticas actualizadas y el tratamiento
correspondiente en funcidn de su gravedad de la enfermedad. Ademas, se debe
esbozar un plan de seguimiento individualizado debido a una mayor probabilidad de
complicaciones en este grupo de poblacigntezehetal. 2020.

Cabe sefialar que los pacientes que asisten a citas ambulatorias para el cancer tienen
niveles mas altos de ansiedad, depresién y otros problemas de salud mental que la
poblacién general. Los estudios han demostrado que aproximadamente el 50% de los
sobrevivientes de tumores malignos tienen un temor moderado a grave a la
recurrencia tumoral®eicheetal. 2000 por esta razén, se debe considerar la vigilancia
psicéloga de los pacientes ambulatorias en cuarentena o durante la hospitalizacién.

1.17. Complicaciones de la infeccién por SARS-CoV-2

Las complicaciones notificadas derivadas de COVID-19 describen una enfermedad
grave que requiere tratamiento en una unidad de cuidados intensivos (UCI) en
aproximadamente el 5% de las infecciones probadas. Las complicaciones comunes
incluyen: insuficiencia respiratoria; disfuncidn cardiovascular; cardiomiopatia y lesion
renal aguda. La duraciéon media entre la aparicién de los sintomas y la disnea y la
admision a la UCI se ha estimado en 7 y 10 dias, respectivamente. Esto sugiere que hay
un deterioro gradual en la mayoria de los casos. Los pacientes de edad avanzada
(media >60 afios) parecen ser mas susceptibles a las complicaciones potencialmente
mortales. Actualmente se desconoce el riesgo de transmision de paciente a paciente
en la UCI, por lo que la adherencia a las precauciones de control de infecciones es
primordia!(l\/lurthv etal., 2020; Yang et al. ZOZOb)'

El deterioro progresivo de la funcidn respiratoria es, sin duda, la complicacion mas
comun y potencialmente mortal de la infeccidn. La prevalencia de insuficiencia
respiratoria hipoxica en pacientes con COVID-19 es del 19%, y puede progresar al
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SED), con la necesidad de apoyo de
ventilacion mecanica a los 10,5 dias de media. Un estudio encontré que entre el 10 y el
32% de los pacientes hospitalizados requieren ingreso en la UCI debido al deterioro
respiratorioMurthvetal. 2020. Como las complicaciones respiratorias son la causa mas comun
de deterioro grave, la identificacion temprana de las mismas sin duda ayudara en el
apoyo oportuno. El apoyo proporcionado debe adaptarse para tener en cuenta
factores de riesgo como la edad avanzada, la neutrofilia y la disfuncién organica para el
desarrollo de la ERS. El soporte diagndstico de la tomografia pulmonar es sin duda una
herramienta vdlida; las imagenes en pacientes con diferentes tipos clinicos de COVID-
19 tienen manifestaciones caracteristicas, pero puede convertirse en un problema
operativo debido a la dificultad para realizar imagenes en pacientes en estado critico.
Por el contrario, el ultrasonido pulmonar en la cama podria proporcionar una

alternativa a las radiografias y la tomografia durante el diagndstico de COVID-19 (sldatiet
al., 2019; Soldati et al. 2020).
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Dado que mas del 70% de los pacientes hospitalizados requeriran oxigeno
suplementario, se recomienda que el oxigeno se inicie cuando los valores de oximetria
de pulsos caigan por debajo del 90%. Debe establecerse un limite superior de
saturacion del 96%, ya que se ha demostrado que los valores mas altos son
perjudiciales!Chuetal. 2018; vanden Boometal. 2020) 'En cuanto al uso de la oxigenoterapia de la
canula nasal de alto flujo (HFNC), se registré una gran variabilidad de los resultados.
Esto se debid en parte a que no era posible determinar si los resultados dependian de
la progresion a la orointubacién, la mortalidad o el riesgo de contaminacién para el
personal sanitario. HFNO se sigue recomendando para su uso en lugar de la ventilacion
mecdnica no invasiva siempre que sea clinicamente posible (NIMV). El uso de HFNC
debe ser estrechamente monitoreado y los pacientes atendidos en un entorno donde
la intubacién puede ser facilitada en caso de descompensacion. Esto se debe a la tasa
de fallas y la necesidad de intubacién de emergencia. Si esto se llevé a cabo en un

entorno incontrolado, aumenta el riesgo de infeccidn nosocomial de los proveedores
de Salud (Hui etal., 2019; Loh et al., 2020; Ceray Cristiano 2020)_

La recomendacion para comenzar con NIMV es de muy baja calidad, y es de alto riesgo
tanto para los pacientes como para el personal sanitario. En adultos con COVID-19
insuficiencia respiratoria hipoxica, no hay evidencia directa para apoyar el uso de
NIMV; Ademas, algunos estudios anteriores sugirieron que puede estar asociado con
un mayor riesgo de transmisién de infecciones a los trabajadores sanitarios y puede
empeorar las formas graves de lesidon pulmonar como resultado de presiones
transpulmonares dafiinas y grandes volimenes de marea (TV). También puede retrasar
el inicio de la ventilacidn mecdnica invasiva, dando lugar a intubaciones emergentes
gue podrian aumentar el riesgo de transmision al equipo sanitario y hay un mayor
riesgo para el paciente (Brochard etal., 2014; Alraddadi et al., 2019; Cheung et al. 2020)_

Para el inicio de la ventilacién mecanica invasiva, se mantiene la recomendacion para
la ventilacion altamente protectora, con el uso de TV baja (6 ml/kg de peso ideal),
presién de meseta inferior a 30 cm H20, presion de conduccion entre 13-15 cmH:0, la
frecuencia respiratoria se puede llevar hasta 35 por minuto, seglin sea necesario. Si la
hipoxemia progresa a valores inferiores a 100-150 mmHg de PaFio ,hay varias
opciones terapéuticas, aumentando inicialmente la presidn espiratoria positiva (PEEP)
en 2-3 cmH:0 cada 15 a 30 minutos para mejorar la saturacién de oxigeno a 88-90%,
manteniendo una meseta de menos de 30 cm H20. Las maniobras de reclutamiento
son probablemente de poco valor, pero podrian utilizarse en casos seleccionados en
presencia de un médico para controlar la hemodinamica. Si hay una asincronia
considerable con ventilacion de presidn positiva, acompafiada de un aumento en la
presiéon de la meseta y la hipoxemia refractaria, se debe utilizar sedacién profunda
seguida de una rapida institucion de bloqueo neuromuscular. Si se ha alcanzado
hipoxemia refractaria a las medidas antes mencionadas, se recomienda pasar
rapidamente a la ventilacién en la posicién propensa y como medida final venosa a

ECMO venoso (VV) si estd disponible o derivar al paciente a un centro ECMQ Petruccie lacovelli
2004; Munshi et al., 2017; Yasuda et al., 2017; Fielding-Singh et al., 2018; Papazian et al., 2019; Matthay et al. 2020). Se ha desaconse]ado

el uso rutinario de corticoesteroides, y restringiendo excepcionalmente a los pacientes
que desarrollan ARDS, aunque sin informes de mejora en la supervivencia, con
discrepancias en los resultados de un tiempo de ventilacién mecanica mas cortoy
estancia en la UC| (Wangetal. 2020c)
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El deterioro hemodindmico tiene una variabilidad de presentacién, esto depende de la
poblacion del estudio y la definicion (WuyMcGooean, 2020) — |3 presencia de choque en la
unidad de cuidados intensivos puede estar presente entre 25% y 35% (Waneetal. 2019; Yangetal.
20200) | 3 cardiomiopatia relacionada con la infeccidn viral es una de las principales
causas de perjuicio hemodinamico, que ocurre en hasta el 23% de los pacientes con
COVID-19 (houetal.20206) | 3 insuficiencia hemodindmica es una de las principales causas
de muerte en estos pacientes, con porcentajes de hasta el 40%, factores de riesgo no
concluyentes asociados hasta la fecha como diabetes, hipertension, linfopeniay
elevacién de D-dimer (Ruanetal.2020) | 5 |esidn renal aguda (AKI) esta presente en hasta el
12% de los pacientes en estado critico, los podocitos y las células del tubo proximal son
células huésped potenciales para el SARS-CoV-2, causado por el efecto citopdtico
inducido por el virus. El diagndstico se basa en marcadores de lesidén renal tempranay
produccién urinaria (\Waxand Christian, 2020).

El manejo inicial del shock se basa en la reanimacion de fluidos, basado en la aplicacién
de pardmetros dindmicos para predecir la respuesta a los fluidos, como la variacién en
el volumen de carrera (SVV), la variacién en el volumen de presidn del pulso (PPV) y el
cambio en el volumen de la carrera con elevacidn pasiva de la pierna o desafio de
fluido por encima de los parametros estaticos (Ruenetal.2020) | 35 variables como la
temperatura de la piel, el tiempo de recarga capilar y/o la medicién del lactato sérico
son herramientas actualmente validas para evaluar el choque. El volumen de liquidos
utilizados en la reanimacion debe restringirse y administrarse en relacién con la
evaluacién dindmica. No se recomienda una estrategia liberal de reanimacién del agua,
mas bien un equilibrio de cristaloides sobre coloides, ya que se deben fomentar los
liquidos de reanimacion y evitar el uso de almidones hidroxietilo, albumina, dextrans o
gelatinas (Siversidesetal, 2017; Lewisetal. 2018) || 3 evidencia indirecta sugiere que la presidn arterial
media objetivo (TAM) para pacientes con shock séptico es de 65 mmHg utilizando
soporte vasoactivo (Lamentaeneetal. 2020) 'Se mantiene la recomendaciéon de uso de
norepinefrina como el primer agente. Si la noradrenalina no esta disponible, se podria
utilizar vasopresina o epinefrina, evitando el uso de dopamina como vasopresor inicial
debido al desarrollo potencial de arritmias (Gameeretal. 2016; Mieretal. 2018) En pacientes con
COVID-19 y shock con evidencia de disfuncidn cardiaca e hipoperfusidn persistente a
pesar de la reanimacion de liquidos y el uso de norepinefrina, se recomienda
dobutamina como inotrépico. Dado el desarrollo de shock séptico refractario, se
mantiene la sugerencia del uso de hidrocortisona en perfusién continua, como
evidencia indirecta, a favor de reducir la duracién de la estancia en la UCl y el tiempo
de resolucién del shock®-lleretal., 2018).

1.18. Prondstico clinico

Segun la misién de investigacién de la OMS en China, la tasa de letalidad oscilé entre el
5,8% en Wuhan vy el 0,7% en el resto de China. De estos casos, las muertes se fueron
principalmente en pacientes con enfermedades crénicas (enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar crdénica, hipertensién y cancer) y los
ancianos. (OMS, et al. 2020).

Otros informes de China han coincidido con este perfil de riesgo clinico, por ejemplo,
un estudio que incluyd 41 casos confirmados, 12 pacientes que tenian ARDS tenian
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como principales enfermedades subyacentes: diabetes y presion arterial alta. De estos
€asos, 6 pacientes murieron!tuanzetal. 20200).

1.19. Recuperacion de la infeccion por COVID-19

Segun la OMS, se estima que el tiempo de recuperacion es de 2 semanas para los
pacientes con infecciones leves y de 3 a 6 semanas para aquellos con enfermedades
graves. Por otro lado, los CDC establecieron que las personas que tenian sintomas en
el espectro leve a moderado y mantuvieron el aislamiento en el hogar tienen una
resolucién de 3 dias después de la disminucion de la fiebre, y hubo una mejora
sustancial en los sintomas respiratorios, incluso sin el uso de medicamentos.

El aislamiento puede limitarse a 7 dias a partir de la resolucién de los sintomas, sin
embargo, debe adaptarse a las circunstancias poblacionales de la epidemig/Guanetal. 2020a).

1.20. Estrategias de tratamiento actuales

1.20.1. Medidas no farmacoldgicas

La evolucion de la curva epidemioldgica en el brote COVID-19 hace que se consideren
estrategias de contencién en China principalmente, y en otros paises basadas en
intervenciones no farmacéuticas (NPI). Segun la OMS, la medida mas eficaz es el
lavado de manos!os.2020d).

Cinco intervenciones no farmacéuticas diferentes (NPI) implementadas
individualmente y en combinacidon como medidas de salud publica redujeron las tasas

de contacto en la poblacidén y, por lo tanto, reducen la transmision del virus (Cuadro 6
) (Ferguson etal. 2020).

Tabla 6

Medidas no farmacoldgicas.

Medida Descripcion

Aislamiento en el hogar Permanecer en casa es la indicacion para las personas con sintomas
durante 7 dias. Esta medida permite reducir los contactos externos en un

75%.

Cuarentena domiciliada Si se identifica algln contacto con los sintomas en casa, la cuarentena
voluntaria debe mantenerse para todos los miembros durante 14 dias. Esta medida

permite reducir los contactos externos en un 75%.
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Medida Descripcion

Distanciamiento social Disminucion de los contactos externos en un 75%.

de personas mayores

Medida masiva: Evitar y disminuir los contactos del exterior (escuelas, empleos) en un
distanciamiento social 75%.

Poner fin a las Cierre de todas las escuelas, el 25% de las universidades permanecen
actividades en los abiertas. Las tasas de contacto de los hogares para las familias

centros educativos estudiantiles aumentan en un 50% durante el cierre. Los contactos en la

comunidad aumentan un 25% durante el cierre.

Abrir en una ventana separada

Aumentar el nivel de limpieza de las manos al 60% en lugares con una alta
concentracion de personas, como todos los aeropuertos del mundo tendrian una

reduccién del 69% en el impacto de una posible propagacion de enfermedades (Mcolides et
al. 2019)_

La evolucion epidemioldgica de la pandemia COVID-19 a través de fases ha requerido
la aplicacidn de medidas especificas segun el tiempo o la fase en que se encuentre el
virus en cada pais. La evolucidon de las medidas no farmacolégicas ha sido tan variable
como las farmacolégicas, de tal manera, desde enero a marzo, se asegurd que el uso
de mascaras faciales se limitaba sélo a las personas que tenian contacto con focos
epidemioldgicos, no a personas sanas (fenzetal.20202) Fste concepto también fue
reforzado por los CDC, con el fin de optimizar el uso de mascaras para el personal de
salud. Definitivamente, el curso de la pandemia estaba cambiando rapidamente, lo
gue también exigia el cambio de las medidas de contencidn a la mitigacién. Las
recomendaciones en el contexto actual siguen siendo sobre el uso de una mascara
facial en la comunidad, pero su optimizacion es importante para los profesionales de la
salud. El uso de la mascarilla no sustituye el lavado de manos y las medidas de
distanciamiento social, ya que estas juntas permiten evitar particulas virales en
aerosoles o gotas, como medida de bajo costo y accesible para la poblacion general
(Chengetal, 2020; OMs, 2020e)  Todgvia hay informacidn no especifica para la recomendacién de
mascaras, en general, teniendo en varios estudios afirmando que las mascaras de tela
quirurgica o de algoddn no impiden la propagacion del virus SARS-CoV-2 (Beeetal.2020) | g
evidencia sobre la transmisién del virus en el periodo asintomatico también cambié las
medidas de contencion, lo que sugiere el uso comunitario de mascaras. Es a partir de
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esto que las recomendaciones para el uso racional de las mascaras surgen ya que en
algunos paises se informé del uso masivo de mascaras N95, mascaras indicadas para el
uso del personal médico (Feng et2-2020%) En cuanto a estas recomendaciones no
farmacéuticas, los estudios sugieren a los priories los recursos de la poblacién
vulnerable, en zonas endémicas, personas mayores, adultos con comorbilidades y
personal sanitario. Todavia se necesitan estudios sobre la duracién del efecto
protector de las mascaras y, sobre todo, la posibilidad de su reutilizacién para la
optimizacién de los recursos. Mientras tanto, la recomendacion mas importante sigue

siendo su uso ademas de la higiene de las manos y el distanciamiento social (Fenzetal.
ZOZOb).

1.20.2. Tratamiento farmacolégico

Es urgente aplicar estrategias terapéuticas en el contexto de COVID-19, como
pandemia. En términos de esta urgencia de salud publica es importante considerar 2
definiciones importantes: reasignacién de drogas y uso compasivo de drogas. El
primero, la reasignacion de medicamentos es un acuerdo de crisis en el que los
medicamentos que ya se han demostrado seguros en los seres humanos, en virus o
objetivos similares en el proceso de infeccion, se redirigen contra el objetivo Unico:
SARS-CoV 2 (estructura viral, proceso de infeccién). El segundo, el uso compasivo de
drogas es el uso de un nuevo medicamento no oficial, aun no probado para tratar a un
paciente enfermo grave en ausencia de otros tratamientos disponibles. Estos
conceptos se han aplicado con el tratamiento COVID-19.

La identificacién de dianas para el uso farmacoldgico ha sido importante para
desarrollar medicamentos terapéuticamente con funciones en la estructura del virus y
el proceso de infeccion (Fig. 4). Algunos medicamentos representativos existentes
actuan sobre objetivos en virus de ARN similares como el ébola, la hepatitis C, la gripe
y otros como virus MERS y SRAS. Los objetivos estudiados mas importantes son las 2
proteasas virales implicadas en los péptidos virales de escisidn para la replicacién del
virus, 3CLpro y PLpro. Asi como la reasignacion de farmacos aparece Lopinavir y
Ritonavir (tuetal.2020) RJRp es otro objetivo importante como la polimerasa a cargo de la
sintesis de ARN viral, ARN polimerasa, estorado por Remdesivir y Favipiravir. Acerca
del proceso de endocitosis en células huésped, la proteina de pico viral y su interaccion
con el receptor ACE2 constituyen otro objetivo importante blogueado por el arbitraje,
utilizado también en la gripe. ACE2 es un regulador negativo, receptor del sistema de
renina-angiotensina, implicado en el control de la presién y la enfermedad pulmonar
inflamatoria. Por el conocimiento de la fisiopatologia de la infeccion COVID-19,
sabemos que las actividades de los receptores ACE2 se alteran, por lo que algunos
farmacos estan siendo estudiados en torno a estos objetivos, pero también de manera
in vitro y experimental. Algunos modelos de farmacos objetivo homdlogos se han
propuesto entre SARS-CoV y SARS-CoV-2 debido a algunas similitudes virales como el
receptor RBD en proteina S con 76% de similitud de secuencia. De la misma manera
con secuencias PLpro con 83% sitios activos similares (Lueta.2020),

Otros medicamentos como la cloroquina y los analogos (Hidroxicloroquina) actuan
directamente sobre el pH y bloquean el proceso de glicosilacion ACE2. En general, las
intervenciones farmacéuticas mas estudiadas para el tratamiento con COVID-19
incluyen remdesivir, hidroxicloroquina, cloroquina, azytromicina, ritonavir, darunavir,
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lopinavir, favipiravir, interferones, plasma convaleciente, terapia bioldgica,
inmunoglobulina humana, oseltamivir, tocilizumab y metilprshonsona. Los
medicamentos enumerados con sus mecanismos de accién sobre COVID 19, y los
efectos adversos se pueden encontraren la Tabla 7 .

Tabla 7

Medicamentos y metas en SARS-CoV-2. *

Tipo de Objetivo Otras
medicamento indicaciones
de
enfermedad
es

Medicamentos antivirales

Favipiravir RdRp, ARN Influenza.

dependiente Ebola, fiebre

del ARN amarilla,
polimerasa chikungunya,
norovirus.
Arbidol Proteina S, Influenza
ACE2

Medicamentos antirretrovirales

Mecanismo de
accion en COVID
19 (Reutilizacion

de Drogas)

Inhibidor de ARN
polimerasa rna
viral. Inhibidor de
la ARN polimerasa
derivada de la
pirazinacarboxami

da.

Entrada. Receptor

S protein- AC2

Activida
d contra
SARS-

CoV-2

In vitro

In vitro

Efectos

secundarios

Nd

Efectos
gastrointestinal

es
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Tipo de

medicamento

Lopinavir +

Ritonavir

Remdesivir

Darunavir

Objetivo

Proteasas
virales: 3CLpro

o PLpro

RdRp, ARN
dependiente
del ARN

polimerasa

Inhibidor de la

proteasa

Otras
indicaciones
de
enfermedad

es

Combinacién
para la
infecciéon por

VIH

virus del
Ebolay
Marburgo,
SARS-CoV-1y

MERS

Inhibidor de
la proteasa

del VIH

Mecanismo de
accion en COVID

19 (Reutilizacion

de Drogas)

Inhibidores de la
transcriptasa
inversa del VIH.
Rito mejorar la
accién de otros
farmacos por
inhibicion del

CYP3A4

Puede inhibir las

proteasas virales:

3CLpro o PLpro

Inhibir la

replicacion viral

En combinacién

con cobicistat, un

inhibidor del

CYP3A,

Activida
d contra
SARS-

CoV-2

In vitro.

In vivo

In vitro,

in vivo

Nd

Efectos

secundarios

Erupcion,
malestar
gastrointestinal
, pruebas
hepaticas

anormales

Pruebas
hepaticas

anormales, Gl

Erupcion,
malestar
gastrointestinal

, pruebas



Tipo de Objetivo Otras Mecanismo de Activida Efectos
medicamento indicaciones accion en COVID  d contra secundarios
de 19 (Reutilizacion SARS-
enfermedad de Drogas) CoV-2
es
hepaticas
anormales
Medicamentos antipaludicos
Cloroquina endosoma/ Acciones Inhibicién de la Invitro  Retinopatia,
ACE2 antipaliditas gicosilaciény prolongacién
,la elevar el pH QT,
cloroquina endosomal e
tiene cierta interferir con la
eficaciaenel glicosilacion ACE2
VIH-SIDA
Hidroxicloroquin  endosoma/ Acciones Inhibicion de la In vitro QTprolongation
a ACE2 antipaliditas entrada de virus en

Antibiodticos

,la
cloroquina
tiene cierta
eficacia en el

VIH-SIDA

las células del

huésped



Tipo de Objetivo Otras
medicamento indicaciones
de
enfermedad

es

Azitromicin Sintesis de Infecciones
proteinas bacterianas
bacterianas,
bloqueando la

ribosomal 50S

MEDICAMENTOS ANTIVIRALES. NO ESPECIFICO

Interferdn PKR, proteina Virus de la
Mx hepatitis By
el VHC
INHIBIDOR DE

NEUROAMINIDA

SA

Mecanismo de
accion en COVID
19 (Reutilizacion

de Drogas)

Para sospechas de
superinfeccion

bacteriana

Inhibir la
replicacion viral
por inhibicién de

PKR

Activida
d contra
SARS-

CoV-2

Nd

Efectos

secundarios

Efectos
gastrointestinal

es

Depresion,
inyeccién de
reaccion en el
lugar,

flulikesyndrome



Tipo de

medicamento

Oseltamivir

Tipo de

medicamento

Objetivo

Inhibidor de la
neuroaminidas

a

Objetivo

Anticuerpo monoclonal

Tocilizumab

Receptores IL-
6 (solubles y
unidos a

membrana)

Otras

indicaciones

de

enfermedad

es

Influenza

Otras
indicaciones
de
enfermedad

es

artritis
reumatoide,
artritis
idiopatica
juvenil,
poliartritis
idiopatica
juvenil,
arteritis de
células

gigantes

Mecanismo de Activida
accion en COVID  d contra
19 (Reutilizaciéon SARS-

de Drogas) CoV-2
No esta bien In vitro
estudiado
Mecanismo de Activida

accién en COVID d
19 (reutilizacion de

farmacos)

Inhibir IL-6. Nd
Sistema

inmunitario cénico

en pacientes

criticos

Efectos

secundarios

Efectos

secundarios

Pruebas
hepaticas
anormales,
perforacion

gastrointestinal



Tipo de

medicamento

MEDICAMENTOS ANTIINFLAMATORIOS

Corticosteroides

Otros

Acetilcisteina

Bloqueadores de
receptores de

angiotensina

Talidomida

Objetivo Otras
indicaciones
de
enfermedad
es
Cascada de Respuestas
inflamacion inflamatorias
Mucolitico Alivio
sintomatico;
Receptores
ACE2
Inmunosupres Mieloma
or

Mecanismo de Activida
accion en COVID  d contra
19 (Reutilizaciéon SARS-

de Drogas) CoV-2

Para pacientescon Nd
shock refractario o
sindrome de

dificultad

respiratoria aguda

Alivio sintomatico Nd

Nd

Inhibir la Nd
produccion de
TNF-a, actividad

antiangiogénica.

Efectos

secundarios

Cushing Sd.,
diabetes,
aumento de

peso.

Nduseas, fiebre,

vomitos,

Mareos,
nauseas,
diarrea, dolor

de cabeza

Fiebre,
recuento bajo
de células,

ansiedad,



Tipo de Objetivo Otras Mecanismo de Activida Efectos

medicamento indicaciones accion en COVID  d contra secundarios
de 19 (Reutilizacion SARS-
enfermedad de Drogas) CoV-2
es
aumento de

peso o pérdida

Pirfenidona Fibrosis Reduce la Nd
pulmonar proliferacion de
idiopatica fibroblastos, la

produccion de
proteinas

asociadas a la

fibrosis y
citoquinas
Vitamina C Antioxidante Sepsis, Modulo de Nd
proceso sefializacidn redox

cronico,

Abrir en una ventana separada
*Hayyarios medicamentos en estudio que se deben considerar en el tratamiento de COVID-19. Esta tabla
resume lo mas importante en términos de resultados principales en ensayos clinicos o actividad in vitro.
ND - No datos.

En realidad, hay un gran esfuerzo para construir pruebas sdlidas. Hay 1.053 ensayos
clinicos en curso. Algunos antivirales, antipaludicos y antibidticos también han
demostrado tener actividad in vitro contra SARS CoV 2, pero no garantiza la eficacia
clinica. Para estos hay varios estudios clinicos completados y en curso. Algunos de ellos
como Darunavir se encuentran en fase I, Remdesivir, cloroquina e hidroxicloroquina
se encuentran en fase Il de ensayos clinicos, Lopinavir y Ritonavir (Kaletra) y
Umifenovir o Arbidol en fase IV. Con el fin de recopilar datos rdpidamente y obtener
informacién de muchos paises el 20 de marzo de 2020, la OMS anuncié un gran ensayo
mundial, llamado SOLIDARIDAD. Los tratamientos incluidos en este gran ensayo son:
remdesivir, cloroquina e hidroxicloroquina, ritonavir / lopinavir-ritonavir / lopinavir e
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interferon beta. Los ensayos clinicos y completados con evidencia que los favorece se
enumeran en (Tabla complementaria 3) (Q¥s.2020),

Los resultados principales y secundarios evaluados en ensayos clinicos en COVID-19
son diversos desde el tiempo hasta la recuperacion clinica TTCR, la reduccion de la
mortalidad, a los cambios desde el inicio en algunos marcadores sanguineos de la
funcién organica, entre los mas importantes. Podemos presentar una breve evaluacién
de cada medicamento considerado en el tratamiento COVID-19.

1.20.2.1. Remdesivir

Actualmente, Remdesivir ha sido clasificado como el primer farmaco potencial en
tratamiento para COVID-19, por las ultimas publicaciones. Remdesivir es un farmaco
analogo de nucleétidos, antiviral desarrollado por Gilead Sciences. Hay datos limitados
en términos de interacciones farmaco-drogas, su uso es solo intravenoso y su
administracion no puede continuar si el aclaramiento de creatinina cae por debajo de
30 ml/min o ALT va por encima de 5x el limite superior de lo normal. Hay 21 ensayos
que estudian esta molécula, 12 en reclutamiento, 1 terminado, 1 suspendido y los
otros en la inscripcién u otro estado. Los resultados del estudio completado Unico de
Remdesivir se publicaron el 29 de abril (Wangst2.-202%Lsin resultados estadisticamente
significativos con respecto a la diferencia de tiempo con la mejora clinica, con una
relacién de riesgo de 1.23. El mismo dia, fue anunciado por el Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos (NIAID) los buenos
resultados preliminares de Remdesivir basados en 2 ensayos clinicos en curso
(NCT04280705, NCT04292899), con un tiempo de recuperacion un 31% mas rapido
que los que recibieron placebo (P < 0.001), tiempo menor de recuperacion 11 dias'
frente a 15 con el beneficio posible y la supervivencia posible; después de lo cual la
FDA aprobo el uso de emergencia de remdesivir en pacientes con COVID-19 grave.

1.20.2.2. Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir y Ritonavir (LPV/r) son inhibidores de la proteasa, especificamente en la
accién de la proteasa 3CL de SARS COV-2, utilizado en el tratamiento del VIH. Se
incluyen en la re-purposing de medicamentos para su uso en pacientes con COVID-19
y, ademas, tuvieron actividad antiviral en las ultimas pandemias de SARS-CoV y MERS-
CoV. Lopinavir ha mostrado actividad in vitro para SARS COV- 2. Ritonavir aumenta la
vida media de lopinavir (ferdetal.2020) ' Ambos farmacos tienen algunas interacciones con
otros medicamentos, también comparten un evento adverso con otros en la
prolongacién del intervalo QT.

Hay 53 estudios registrados en ensayos clinicos de LPV/RV, solos o combinados con
otros farmacos, 31 en reclutamiento, 2 ensayos aleatorios (LOTUS (ceetal.20200) y E] ACOI
(Yuenine. 2020)) "6 estudios observacionales e informes de casos.

Las conclusiones de los 2 ensayos aleatorizados reportados son similares en términos
de sus principales resultados. El ensayo LOTUS incluyé pacientes adultos
hospitalizados, positivos para SARS-COV-2, en los que, los pacientes reciben
Lopinavir/Ritonavir (400/100) dos veces al dia durante 14 dias, mas atencién estandar
(99 pacientes), o simplemente atencién estandar (100 pacientes). En cuanto a la
diferencia significativa en el tiempo de mejora clinica, como el resultado principal en
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este estudio, no se identificaron diferencias, ya sea en otras variables como la
mortalidad, estancia de hospitalizacién, suplementos de oxigeno y carga viral.
Lopinavir/Ritonavir no ha demostrado un beneficio frente a la atencién estandar. El
ensayo ELACOI incluy6 pacientes hospitalizados con COVID-19 leve/moderado. Un
grupo recibié LPV/r (200 mg/50 mg dos veces al dia), otro grupo recibié ardibol y el
ultimo no recibid tratamiento antiviral. En términos de tiempo hasta el aclaramiento
viral (negatividad PCR) o progresion a enfermedad grave, el LPV/r no demostré ningun
beneficio. En general, la evidencia para el uso de LPV/r es baja, teniendo en cuenta
algunos puntos criticos: disefios, riesgo de sesgo en el tamano de la muestra y certeza
de evidencia.

1.20.2.3. Hidroxicloroorquina

La hidroxicloroorquina (HCQ) inicialmente consideré un farmaco antipalidico, que,
debido a sus propiedades antivirales contra el VIH por medio de 2 vias, inhibiendo la
entrada del virus en las células huésped y alterando la sintesis de proteinas virales, a
través de la glicosilacion, se estudid in vitro como una posible accién contra el nuevo
coronavirus humano.

Desde el comienzo de la pandemia se ha estudiado la eficacia in vitro de HCQ
(hidroxicloroquina) con resultados inicialmente alentadores. Los puntos a evaluar son:
Mejora clinica; reduccién de la carga viral, en dias después del inicio de la terapia con
HCQ; la mortalidad y la seguridad, la tolerancia y los efectos indeseables del
tratamiento con HCQ.

Relacionado con la mejora clinica, como estudio realizado en 25 hospitales
metropolitanos de Nueva York en los que se estudié la relacién entre HCQ y la mejora
clinica. No se encontraron diferencias significativas en el uso de HCQ en relacién con el
aumento o disminucién del riesgo de muerte asociado con COVID-19. Un solo estudio
muestra que el nUmero de dias de tos fue menor en pacientes que tomaron HCQ (2,0 x
0,2 dias) en comparacién con el grupo de control (3,1 x 1,5 dias) (Chenetal.2020d) Sppre |a
reduccion de la carga viral, se llevaron a cabo estudios clinicos controlados en 30
pacientes adultos con positividad para COVID-19 en Shanghai — China, en muestras de
muestras de secrecién faringea en las que se realizd PCR. El resultado del estudio no
fue concluyente, ya que 13 pacientes de 15 pacientes tratados con HCQ tenian PCR
negativo frente a 14 de 15 pacientes en el grupo de control tratados sin HCQ (LD¥t2-2020.
Un importante estudio francés fue uno de los mas controvertidos porque a partir de
este estudio, comenzé el uso masivo de hidroxicloroquina. Este estudio no
aleatorizado de etiqueta abierta incluyd pacientes leves o asintomaticos, de los cuales
20 pacientes recibieron HCQ y 16 pacientes estaban en el grupo de control. El
aclaramiento nasofaringeo del transporte de PCR se encontré en el 70% del grupo que
recibio HCQ frente al 12,5% en el grupo de control hasta el 6o dia del inicio del
tratamiento. Este efecto es reforzado por la azitromicina. Hubo los mejores resultados
en términos de reduccidn de la carga viral, a pesar de que se mencionan algunas
limitaciones en el estudio como el tamafio pequeno de la muestra, un seguimiento de
resultados a corto plazo, y la desercidn de 6 pacientes del estudio (Sautretetal. 2020) Ep
cuanto a las tasas de mortalidad, se realizé un estudio en Nueva York con 1376
pacientes hospitalizados y que necesitan oxigeno en reposo y la asociacion entre el uso
de HCQy el deterioro respiratorio y/o la muerte se observé en pacientes con pruebas
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positivas de PCR para COVID-19, en los cuales, 811 pacientes (59%) HCQ para un
promedio de 5 dias, 565 (41%) no fueron tratados con HCQ. El riesgo de anomalias del
ECG (incluyendo prolongacién del intervalo QT o arritmia) entre los pacientes que
recibieron HCQ frente a los que no recibieron fue de 1,50 (0,88-2,58), de un paro
cardiaco de 1,91 (0,96-3,81) y de fallecimiento hospitalario de 1,08 (0,63-1,85). Por lo
tanto, concluye que el uso de HCQ no esta asociado con una disminucién o aumento
de la insuficiencia clinica, intubacidon o muerte (Selerisetal.2020) Resuyltados reforzados por
otros estudios en 1438 pacientes hospitalizados con diagnéstico COVID-19 en la ciudad
de Nueva York, que recibieron tratamiento con hidroxicloroquina, azitromicina, o

ambos farmacos no se asociaron con una reduccién significativa de la mortalidad
(Rosenberg etal. 2020).

En relacién con la seguridad de este farmaco, en un estudio realizado en 200 pacientes
en el que se evaluaron las complicaciones tedricas del uso de HCQ y su combinacion
con macrélidos (azitromicina) mediante electrocardiogramas serie, se obtuvieron los
siguientes resultados. En el 5% de los pacientes (10) recibieron cloroquina, el 95%
(191) recibieron HCQy el 59% (119) recibieron tratamiento combinado con
azitromicina. No se observd ningln caso de Torsade de Pointes, ni diferencias
significativas en el intervalo QT corregido antes del inicio entre los 3 grupos de
pacientes. El intervalo QT corregido fue significativamente mas largo en el grupo de
terapia combinada. El 3,5% (7) de los pacientes tuvieron que interrumpir el
tratamiento debido a un alargamiento anormal del intervalo QT corregido. No se
notificaron muertes por arritmias (Meusaetal.2020) Fn yn estudio de Nueva York, se
informa que el 15,5% de los pacientes en tratamiento con hidroxicloroquina +
azitromicina desarrollaron paro cardiaco, hallazgos anormales de ECG en 27,1%;
similar en grupo de hidroxicloroquina sola con 13,7% y 27,3, respectivamente, frente a
la azitromicina sola (6,2% y 16,1%, respectivamente) y ninguno de los dos fadrmacos
(6,8% y 14,0%, respectivamente) (Rosenbergetal. 2020)

Aungue todas las limitaciones descritas se encuentran en los estudios, FDA decide
aprobar el uso de emergencia para los pacientes afectados por COVID-19 el 27 de
febrero de 2020. Actualmente, todo el sesgo se tomd en recuento, por lo que los
estudios mas recientes, que tienen un mayor nimero de pacientes, toman HCQ como
un medicamento con poca evidencia para el beneficio de los pacientes con COVID-19.

1.20.2.4. Interferon

El interferdn (INF) es un medicamento antineoplasico bioldgico, utilizado para tratar
multiples neoplasias malignas hematolégicas y enfermedades de la piel. Hay varios
tipos de INF. Los IFN alfa / beta se clasifican como IFN de tipo I, [l y lIl. INF 1 y Il
promueven el sistema antiviral de citoquinas. La expresién de genes inducidos por INF
qgue estimulan el estado antiviral celular junto con el reclutamiento de células
inmunitarias especificas, son la base para los ensayos clinicos en los virus MERS-CoV y
SARS-CoV, siendo el ultimo el mas similar al SARS- CoV-2. Por lo tanto, la OPS ha

propuesto el INF como un tratamiento probablemente eficaz para pacientes con nueva
infeCCién Rosa y Santos, 2020).

En cuanto al desequilibrio descubierto en la expresidon de INF-1 de la interaccién virus-
huésped, INF actia como un protector, si se aplica al principio de la infeccién por EL
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SRAS (selezeletal. 2004) ' Como se ha sefialado anteriormente, para la infeccidon por COVID-
19, se estan llevando a cabo ensayos clinicos controlados por humanos. Actualmente,
se han notificado 3 ensayos clinicos en curso. Las investigaciones proponen
combinaciones de intervenciones farmacoldgicas de Interferén solo (1 estudio) y en
combinacidn con lopinavir / ritonavir (2 ensayos). En general, no hay evidencia clinica
en humanos sobre la accién del INF en las infecciones por SRAS y MERS Coronavirus.
Las directrices de NIH no recomiendan su uso (M"-2020)_ | as terapias de apoyo en la
regulacién inmune, junto con el uso de antivirales, son importantes a tener en cuenta,
especialmente en aquellos pacientes en un estado grave y critico, en el que podrian
mejorar la respuesta clinica y tal vez evitar lesiones pulmonares residuales.

1.20.2.5. Plasma convaleciente

El plasma convaleciente se extrae de individuos recuperados de una infeccidn, siendo
un medio de transferencia de anticuerpos para proporcionar inmunidad pasiva
(anticuerpos neutralizantes y globulina). El objetivo es proporcionar una respuesta
inmune rdpida hasta que el paciente pueda desarrollar su propia respuesta inmune
activa con la esperanza de que haya una mejora clinica(lunretal.2020). | 3 propuesta para el
uso de plasma convaleciente en COVID-19 se deriva del éxito aparente en otras
infecciones como mers, SRAS y Influenza. Cuando se analizé por metandlisis (casos,
estudios observacionales y literatura gris) hubo un menor riesgo de mortalidad en el
grupo tratado con plasma convaleciente (OR agrupado, 0,25; IC del 95%, de .14 a .45; P
< 0.001; 12 a 0%) (Mairlenkins etal. 2015) ' Sjn embargo, la falta de estudios adecuadamente
disefiados y sesgos de presentacion de informes que favorezcan la intervencidn, limita
el andlisis y se consideraria evidencia de mala calidad.

Actualmente, la evidencia disponible del uso de plasma convaleciente en COVID-19 se
basa en informes de pacientes confirmados en estado critico. Asi, podemos mencionar
el primer estudio piloto realizado de enero a febrero en China con pacientes de
diferentes centros (10 casos) a los que se administré plasma hiperinmune (titulos
superiores a 1:640) mas antivirales y soporte convencional. Este estudio demostré una
mejora clinica moderada en la mayoria de los individuos, asi como la supresién viral 7
dias después del tratamiento!tunetal.20200) 'Fn ] mismo pais, en el Hospital de Shenzhen,
se notificaron 5 casos de pacientes con COVID-19 grave que cumplian con criterios
para el sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), a quienes se les administro
plasma convaleciente (valoracién superior a 1:1000 y anticuerpos neutralizantes
superiores a 40). Se encontrd que la recuperacion clinica se produjo aproximadamente
12 dias después de la transfusién (4 pacientes) y 3 de los 5 pacientes fueron dados de
alta 55 dias después del ingreso. Es importante mencionar que este grupo de pacientes
también recibieron antivirales, metilprednisolona y todas las medidas de apoyo
necesarias en cuidados intensivos (Shenetel.20200)

Tras este estudio, una investigacién observacional retrospectiva llevada a cabo en el
Hospital Universitario de Zhenghou, China, analizé 6 pacientes con COVID-19 grave
confirmado, a los que se administré plasma convaleciente (valoracion de anticuerpos
no descrita) en comparacién con un grupo de control. La mortalidad en el grupo de
tratamiento fue de 5/6 pacientes y en el grupo de control fue 14/15(P a 0,184). Cada
grupo tenia un paciente recuperado, respectivamente. Los 5 pacientes que murieron
(100% de las muertes) en el grupo de tratamiento presentaron viremia negativa
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después de la transfusion plasmatica, en comparacion con el 21,4% (3/14) del
control(P a 0,005). El periodo de supervivencia del grupo de tratamiento fue mas largo
que el grupo de control(P a 0,029) (Zenzetal.2020)

Con las limitadas pruebas disponibles hasta ahora, cabe sefalar que, a pesar de que
algunos estudios tienen un grupo de control, los otros no lo hacen y, ademads, en todos
los casos descripciones, los pacientes recibieron terapias antivirales y antiinflamatorias
junto con multiples estrategias de apoyo a la ventilacion mecdnica; por lo tanto, el
analisis multivariado es esencial antes de atribuir la mejora clinica al plasma
convaleciente en los pocos casos exitosos. Por lo tanto, estos hallazgos no establecen
un efecto causal, y la eficacia del plasma convaleciente sigue siendo desconocida.

En los Estados Unidos, la FDA ha aceptado la investigacion del plasma convaleciente en
pacientes con COVID-19 grave o potencialmente mortal a través de ensayos clinicos y
en emergencias. La dificultad para llevar a cabo estos ensayos clinicos radica en
encontrar donantes adecuados y establecer pruebas para confirmar la actividad
neutralizadora del plasma. Actualmente, se han registrado mds de 50 ensayos clinicos
controlados a www.clinicaltrials.gov,y ninguno ha reportado resultados preliminares.
De los ensayos en curso, 14 estudios tienen muestras grandes y disefos de alta calidad
(mds de 1000 pacientes, aleatorizados y doble ciego), y buscan el resultado primario
del impacto en la mortalidad y la mejora clinica evidente (TablaSuplementaria 2).

1.20.2.6. Otros

Oseltamivir inhibe la neuraminidasa viral, utilizada en terapias de gripe Ay B. No tiene
resultados efectivos en pacientes con COVID-19. Tocilizumab, un inhibidor de la IL-6 se
considera en un grupo de pacientes criticos, en el que el 75% maldijo con la mejora de
la funcidn respiratoria después del tratamiento. El 27 de abril se notificaron los
resultados preliminares de un estudio importante: CORIMUNO-TOCI (NCT04331808),
un ensayo aleatorizado de etiqueta abierta de pacientes que permanecen en el
hospital con COVID-19 recibiendo tocilizumab vs estandar de atencién solo; y los
resultados preliminares informan que los participantes que murieron o necesitan
ventilacion fueron mas bajos en el grupo que reciben Tocilizumab. No hay pruebas
suficientes para recomendarla o rechazarla™.2020. Sarilumab es un anticuerpo receptor
recombinante y recombinante anti-interleucina-6. Ademas, los resultados preliminares
reportados el 27 de abril,anunciaron que el ensayo (NCT04315298) es aleatorizado y
estd en la fase 2 con sarilumab 400 mg o placebo. El anuncio fue Sarilumab reduccion
de la CRP, que 79% de la reduccion en el sarilumab 400 mg, 77% en el grupo 200, y
21% en el grupo placebo. El 28% de los pacientes del grupo de sarilumab 400 mg
habian muerto o estaban en un respirador, frente al 46% en el grupo de sarilumab 200
mg vy al 55% en el grupo placebo. La tasa de mortalidad mas elevada se produce con el
23% de los del grupo de sarilumab 400 mg muertos en comparacion con el 27% en el
grupo placebo. Estos se cataloga como resultados negativos en pacientes graves.

En cuanto a los corticoesteroides; se asociaron con la eliminacién del virus retardado
en anteriores pandemias de MERS y SARS(H.2020. Basado en el conocimiento de la
tormenta inflamatoria que causa lesiones pulmonares, los corticoesteroides aparecen
como el medicamento perfecto debido a sus propiedades antiinflamatorias. El uso de
corticoides depende de la etapa de la enfermedad COVID-19: no se recomienda en
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pacientes graves, sin sindrome respiratorio de dificultad aguda, ni en pacientes con
ventilacién mecanica. Se recomienda para pacientes con COVID-19 y shock refractario,
y solo pacientes con UCI. Los estudios chinos sugieren un curso corto de
corticoesteroides en pacientes con desaturacion de oxigeno. Si el paciente tiene una
afeccion crénica que utiliza corticoides como tratamiento, no debe suspenderset.2020.

Otros medicamentos como ivermectina, nitazoxanida, y otros se han estudiado en el
contexto del tratamiento con COVID-19, pero los resultados son inconsistentes. Todas
las pruebas de los ensayos clinicos, que apoyan o contra el uso de los medicamentos
mencionados se detallan en (Tabla complementaria 2).

Esta revision resumid algunos agentes de reasignacion de farmacos que antes se sabia
gue tienen eficacia contra otros virus como SARS-CoV, MERS-CoV, gripe. En realidad,
existen algunos nuevos farmacos con alta accion potencial en las dianas para las
terapias COVID-19. Es importante notar que no existe un tratamiento especifico para el
enfoque del coronavirus. En el contexto de la evidencia cientifica expuesta y las
caracteristicas clinicas particulares de cada paciente, el lector serd capaz de tomar las
mejores decisiones clinicas y terapéuticas.

1.21. Desarrollo de vacunas

Cuando se trata del disefio y la fabricacion de vacunas, los principales objetivos son
garantizar su seguridad, su eficacia en la activacién de respuestas inmunitarias
adaptativas especificas y la produccion de -idealmente- memoria a largo plazo. Por lo
tanto, es de suma importancia obtener respuestas inmunitarias protectoras, incluidos
anticuerpos de neutralizacidn y/o generacion de CTL.

Es necesario abordar enormes desafios para minimizar el largo y engorroso proceso de
generacioén de vacunas. Entre ellos, es necesario identificar las metas de antigeno
candidatas, investigar las rutas de inmunizacién y los sistemas de administracion,
establecer modelos animales, optimizar los adyuvantes, considerar la escalabilidad y
las instalaciones de produccidn, seleccionar la poblacién objetivo y evaluar la
seguridad de las vacunas vy la eficiencia a largo plazo.

Actualmente no existen vacunas aprobadas contra ningln coronavirus humano, lo que
sugiere que su generacion es bastante novedosa. Varias vacunas candidatas contra el
SARS-CoV habian demostrado ser prometedoras para alcanzar los ensayos clinicos de
Fase | o Fase || (sonzetal. 2019 Yongetal. 2019) ‘nerg |a rdpida contencién de la expansién SARS-
CoV los hizo redundantes, no permitié una poblacidn de prueba para los ensayos de
Fase lll y, por lo tanto, puso fin a su evaluacién adicional.

Sin embargo, la experiencia acumulada de disefios anteriores de vacunas contra el
coronavirus y la secuencia y similitud estructural de SARS-CoV y SARS-CoV-2 son
ventajas significativas en el esfuerzo actual. Estudios exhaustivos realizados en células
T especificas del SARS-CoV de pacientes convalecientes del SARS han demostrado que
todas las respuestas de los células T de memoria estan dirigidas a las proteinas
estructurales SARS-CoV. El mapeo de epitopos de células T mostré que las respuestas
CD8+ estaban dirigidas a la membrana SARS-CoV (M) y las proteinas Nucleocapsid (N) y
la memoria CTL podrian durar hasta 11 afios después de la infeccion (Neetal.2016) Fstos
datos sugieren que las estrategias de vacunas que emplean proteinas estructurales
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virales que pueden obtener respuestas eficaces de los gldobulos T de memoria a largo
plazo podrian producir resultados fructiferos.

Por otro lado, la regién de proteina de espiga S1 que contiene el dominio de unién de
receptores ACE (RDB) es la opcidn obvia cuando se consideran las respuestas de
anticuerpos neutralizantes(Cuetal.2007; Duetal, 2009; Alamrietal. 2017) De hecho, se cred un
antigeno vacunante SARS candidato consistente en el RBD de la proteina SARS-CoV
Spike y encontré que podria provocar respuestas robustas de anticuerpos
neutralizantes y proteccion a largo plazo en animales vacunados (chenetal.2014)

El hecho de que los sueros convalecientes COVID-19 muestren potencial como un
enfoque terapéutico (Cesadevally Pirofski. 2020) g glinea con la teoria de que las respuestas
eficientes de las células B estan montadas y conducen a la produccién de anticuerpos
protectores. Dos grupos diferentes, utilizando un enfoque inmunoinformatico
mapearon varios epitopos de células CTL y B en diferentes proteinas del virus (faruahyose.
2020; Grifonietal. 2020) - Ademas, se encontrd que varios epitopos CTL eran ranuras de unién de
péptidos MHC clase | a través de multiples contactos, ilustrando su capacidad probable
para obtener respuestas inmunitarias (BaruzhyBose. 2020; Grifonietal, 2020)  En consecuencia, estos
epitopos identificados de células B y T podrian ser objetivos potenciales para las
vacunas terapéuticas.

Sin embargo, deben tenerse en cuenta importantes consideraciones de seguridad
antes de lanzar una nueva vacuna en el mercado. Estudios previos sobre modelos
macacos han demostrado que un anticuerpo proteico anti-Spike inducido por la
vacuna en la etapa aguda de la infeccién por SARS-CoV puede provocar lesiones
pulmonares agudas gravesliueta.nd ) Qbservaciones similares de la lesion pulmonar
inducida por la vacuna SARS-CoV también se han descrito en varios modelos de
animales murino y mono (Met2.2011. Un factor adicional que debe comprobarse en los
ensayos de fase Il y lll es que la vacuna no causa ADE del patdgeno, como se ha
descrito anteriormente. Estas preocupaciones han aumentado en el contexto de una
vacuna contra el dengue (Mertinez-Vega etal, 2017)

Las estrategias cldsicas de vacunas, como el uso de virus atenuados o la administracion
de subunidades de proteinas recombinantes, comienzan a perder apoyo en la
comunidad cientifica. COVID-19 afecta principalmente a pacientes mayores con
patologias subyacentes que debilitan su sistema inmunoldgico. El uso de vacunas
antitolégicas atenuadas esta contraindicado en estas poblaciones, ya que los sistemas
inmunitarios debilitados pueden permitir la reversién del patégeno atenuado a su
estado de tipo salvaje, causando asi la patologia que fue disefiada para prevenir. Por
otro lado, el disefio de la vacuna de subunidad puede ser dificil cuando la proteina
utilizada contiene glicosilacion extendida. Curiosamente, las vacunas a base de acido
nucleico mostraron grandes promesas en respuesta a patégenos emergentes como la
vacuna contra el ADN disefiada para el virus del Zika, entrando en ensayos clinicos de
fase | (Tebasetal.2017) QOtra plataforma a base de acido nucleico para el desarrollo de
vacunas, las vacunas contra el ARNm, parece una estrategia revolucionaria. Al estar
disefiadas para poseer una mayor estabilidad y eficiencia de traduccién de proteinas,
estas plataformas de vacunas pueden actuar tanto como adyuvantes como fuentes de
antigenos por igual, induciendo potentes respuestas inmunitarias (Perdietal. 2018; Maruggietal.
2019) | a optimizacién del sistema de entrega, como las nanoparticulas lipidicas, los
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convierte en excelentes candidatos de disefio (Reichmuthetal. 2016) pPor (jltimo, los sistemas
de administracidon, como las particulas del virus de la estomatitis vesicular
recombinante o la administracién de moléculas de ARNm que codifican en busca de
particulas similares a virus, han demostrado ser extremadamente eficaces como lo ha

demostrado la reciente vacuna aprobada por la FDA contra el ébola (Comisionado2<e
2020).

En una respuesta sin precedentes rapida para desarrollar y fabricar una vacuna anti-
SARS-CoV-2, mas de 40 empresas e instituciones académicas estan explorando las
estrategias antes mencionadas. Un ejemplo que ilustra la rapida reaccién de la
comunidad cientifica al brote de SARS-CoV-2 es el de la empresa biofarmacéutica
Moderna, el primer fabricante de vacunas que ingresé en ensayos clinicos de Fase |
para una vacuna candidata para COVID-19. En la noche del sdbado 11 de enero de
2020, en la sede del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID)
de USA Barney Graham, Director Adjunto del Centro de Investigacion de Vacunas,
recibio la secuencia SARS-CoV-2. Durante el fin de semana su grupo analizé los datos y
el lunes 13 de enero discutié sus observaciones con un grupo de investigadores de la
empresa biofarmacéutica Moderna. El mismo dia el equipo de investigacion de
enfermedades infecciosas de Moderna finalizé la secuencia para el ARNm-1273, el
primer candidato de vacuna de la compaiiia contra el SARS-CoV-2. El 7 de febrero de
2020 se completd el primer lote clinico de Moderna. El 24 de febrero de 2020, el lote
clinico fue enviado desde Moderna a los NIH para ser utilizado en su propio estudio
clinico de Fase I. El 4 de marzo de 2020, la FDA de los Estados Unidos dio luz verde para
gue mRNA-1273 comenzara los ensayos clinicos. Doce dias después, el 16 de marzo de
2020, el NIH anuncié que el primer participante en su estudio clinico de Fase | recibid
la primera dosis de mRNA-1273. El tiempo entre la secuenciacién de virus y el
comienzo de los ensayos de Fase | fue un total récord de 63 dias.

Las empresas farmacéuticas que actualmente estan en una carrera para producir una
vacuna para COVID-19 junto con las estrategias de desarrollo de vacunas que estan
utilizando se resumen en la Tabla 8 y la Fig. 7 .

Tabla 8

Actualizacién del desarrollo de vacunas COVID-19 por fabricante. Si se proporcionan
datos oficiales, se presentan estrategias de vacunacién empleadas, plataformas de
entrega utilizadas y estado de desarrollo actual.
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*LNP - Sistema de nanoparticulas lipidicas, - Identificador del Registro de Ensayos Clinicos, - Segun el
fabricante, VLP - Virus como particula. Cuadro actualizado hasta el 21/05/2020; varias empresas mas
han anunciado su intencion de fabricar vacunas COVID-19 sin revelar mas informacion.
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7

Estrategias utilizadas o propuestas para el desarrollo y la administracion de vacunas COVID-19.
A) y B) Los vectores virales recombinantes adenoviral y sarampién pueden manipularse para
expresary, por lo tanto, obtener respuestas inmunitarias robustas contra la proteina Spike (S)
de SARS-CoV-2. Las estrategias de vacuna de subunidad recombinante utilizan el sistema de
expresion de células de insectos Sf9-baculovirus, lo que resulta en la produccion de antigeno
de alta calidad que se puede utilizar para obtener respuestas inmunitarias. D) Las estrategias
de vacunas antigenigenas purificadas implican la replicaciéon de un gran nimero de virus en los
cultivos celulares y la posterior purificacidon de antigenos virales que se utilizardn para la
vacunacion. E) Las vacunas atenuadas contienen patdgenos enteros que se han sometido a la
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inactivacién del tratamiento térmico o quimico. F) Las estrategias de vacunas con patégenos
vivos atenuados consisten en administrar un patégeno vivo que debido al passaging del cultivo
celular ha perdido su virulencia. Por lo general, provocan respuestas inmunitarias de memoria
robustas y a largo plazo sin la necesidad de administrar un adyuvante. G) En las vacunas de
ADN, el ADN que codifica un antigeno altamente inmunogénico es administrado y capturado
por células de presentacion de antigenos profesionales (APC) que conducen a la produccién y
presentacion de antigenos por estas células. H) El candidato a vacunas de Moderna ya en los
ensayos clinicos de fase | utiliza un enfoque de vacuna contra el ARNm mediante el cual la
informacidén genética que codifica para la proteina S de SARS-CoV-2 se administra en LNPs para
mejorar la absorcién por APC. Una vez tomado por los APC, el ARNm induce la expresion del
antigeno S que posteriormente es montado y presentado por moléculas de MHC para provocar
una respuesta inmune adaptativa.

Como se puede deducir facilmente de |la Tabla 8, las predicciones optimistas dictan que
una vacuna para COVID-19 no estara lista en los préximos 12-18 meses. Un curso de
accién indirecto que podria ayudar a mitigar el impacto de la pandemia COVID-19 seria
un plan de vacunacién contra las cepas de gripe y Strepococcus pneumoniae. La gripe
es un importante problema de salud universal que representa entre 3 y 5 millones de
casos de enfermedad grave y entre 350 000 y 650 000 muertes respiratorias al afio.
Sélo para el periodo comprendido entre el 17 de febrero de 2020 y el 01 de marzo de
2020, los laboratorios de la OMS dieron positivo en 62423 muestrasi@¥.nd ) Por otro
lado, Streptococcus pneumoniae es la causa mas comun de neumonia adquirida en la
comunidad. En el contexto actual de la vacunacién contra brotes mundiales COVID-19
contra las cepas mas prevalentes de la gripe y Streptococcus pneumoniae tendria un
efecto multifacético. En primer lugar, reduciria el riesgo de enfermedades graves,
reduciria la hospitalizacion y el ingreso a 7CU ya muy cargadas debido a estas
patologias que podrian resultar criticas para sistemas de salud mas débiles que
tendrian dificultades para cargar con la carga de los brotes combinados. Ademds,
vacunar a los trabajadores sanitarios es crucial para reducir el riesgo de ausencia
debido a la enfermedad, fortaleciendo asi el personal sanitario y minimizando el riesgo
de infectar a los pacientes hospitalizados COVID-19 con patégenos adicionales
causantes de neumonia. Por ultimo, los pacientes con COVID-19 vacunados contra la
gripe y Streptococcus pneumoniae permiten que su sistema inmunitario se centre en
un patégeno vy, por lo tanto, le dan una mejor probabilidad de luchar contra la
infeccidn por SARS-CoV-2 (Mendekon. 2020) '] o5 grupos de alto riesgo priorizados para la
vacunacion de estos 2 patdgenos incluyen mujeres embarazadas, personas con
sistemas inmunitarios inmunocomprometidos (ya sea debido a inmunodeficiencies
congénitas o adquiridas), nifios, adultos > 65 afios y profesionales de la salud.

1.22. Clima y SARS-CoV-2

Numerosos estudios confirman que el clima tiene un impacto en el virus (es decir,
gripe, coronavirus, etc.) propagado a través de la manipulacion de las condiciones de i)
su difusidn, ii) la supervivencia del virus fuera del huésped, vy iii) la inmunidad de la
poblacién huésped (Tameriusetal.2011) | 55 condiciones meteoroldgicas, como la
temperatura, la humedad, la velocidad y direccidn del viento, la presién atmosférica, la
radiacion solar (incluido el espectro ultravioleta (UV)) y la cantidad e intensidad de
precipitacion dependen de la latitud y la elevacién de la ubicacién, creando asi zonas
climaticas distintas en el planeta. Mientras que en algunas regiones, como las zonas
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climaticas templadas, los picos de gripe humana tienen ciclos estacionales claros, en
OtraS no es tan predeCible (Tamerius etal., 2011; Cox, 2014; Lowen and Steel, 2014; Caini et al., 2018; Mendelson 2020)'

Una serie de estudios, investigando la relacidn entre los factores climaticos y la
actividad de la gripe en todo el mundo, concluyeron que en las latitudes altas del
mundo los picos de gripe se correlacionan con las condiciones climaticas frias y secas
(es decir, la temporada de invierno), mientras que alrededor de la zona ecuatorial, es

mas comun durante los meses de alta humedad y precipitacidn(RaoyBaneriee, 1993; Dosseh et al.
2000; Viboud et al., 2004; Finkelman et al., 2007; Moura et al., 2009; Tamerius et al., 2013; Roussel et al., 2016). EsenCialmente,

depende de condiciones de umbral explicitas basadas en promedios mensuales de
humedad y temperatura especificas. Cuando la humedad especifica cae por debajo de
11-12 g/kg y la temperatura desciende por debajo de 18-21 oC, el pico de la gripe se
estimula durante la estacién de secado en frio, sin embargo, para las regiones
tropicales y subtropicales (siempre humedas y calidas), es probable que prevalezca
durante los meses de alta precipitacion (2150 mm)Tameriusetal. 2013). F| conjunto "frio-seco"
de condiciones climaticas avala una mayor supervivencia del virus fuera del cuerpo
humano vy, por lo tanto, resulta en una mejor transmisidn (Loferenetal. 2007; Lowen and Steel, 2014) ' G@
concluyd una dependencia de temperatura similar para el coronavirus SARS (strain
CoV-P9). Los experimentos de laboratorio que pruebaron la estabilidad del virus,
demostraron una infectividad decreciente con el aumento de las temperaturas
ambientales, donde a 40C, 560C y 750C las tasas de supervivencia fuera del huésped
disminuyeron de al menos 96 a 1,5y a 0,5 horas, respectivamente (2uanetal.208)  Ademds,
el aire frio enfria el epitelio nasal que, a su vez, disminuye las defensas mecanicas de
los sistemas respiratorio e inmune!Eecles. 2002).

Duan et. al., (2003) concluyé que, incluso una exposicion relativamente corta (1 hora) a
la radiacion UV destruye la infectividad viral del CORONAvirus SARS (strain CoV-P9).
Otros estudios también correlacionan la secrecién de vitamina D y la inmunidad a la
gripe, debido al papel de los rayos UV en la producciéon de vitamina DHelmingetal., 2005; Cannell et
al.2006) Este Ultimo, y la reduccidn del sistema inmunolégico debido a oscilaciones de
melatonina durante la oscuridad (falta de horas de luz solar) temporadas de invierno

podria explicar aln mas los brotes de invierno de la gripe en las regiones de alta latitud
(Dowell 2001)'

Por ultimo, la velocidad del viento puede contribuir a la propagacién de nanoparticulas
gripales. Mientras que los vientos bajos podrian mejorar su transmisién de un huésped
a otro, los fuertes vientos contribuyen a su dispersidn y ventilacidn (Xeetal.2013) '|o que
podria ser un efecto positivo dependiendo de la direccién del viento.

Vete a:

2. Conclusiones

Los autores de este estudio examinaron la literatura mas importante disponible en
términos de la evidencia genética, viroldgica, clinica y terapéutica sobre el virus SARS-
CoV-2y las nuevas enfermedades del coronavirus 2019 (COVID-19).

Esta extensa y completa revision de la literatura trata de ofrecer una buena visién de la
informacién mas reciente disponible. Esta revision fue disefiada para ofrecer una
buena vision del virus y las enfermedades a toda la comunidad médica. Este
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documento, aunque resumido, trata de aportar informacion bien respaldada sobre
esta nueva enfermedad. Una enfermedad que nos ha mantenido en un bloqueo parcial
o total en todo el planeta.

Los siguientes son los datos complementarios relacionados con este articulo.
Tabla complementaria 1:

Pruebas diagndsticas COVID-19 disponibles comercialmente con estatus EUA después
del 26 de marzo de 2020.

Haga clic aqui para ver. #%%©xTabla complementaria 1

Tabla complementaria 2:
Reemplazos de aminodcidos en genomas SARS-CoV-2 segun el proyecto CoV-GLUE.

Haga clic agui para ver. ®3*X«Tabla complementaria 2

Tabla complementaria 3:
Ensayos clinicos con evidencia que respalden o contra el uso.

Haga clic agui para ver. 9% ®©xTabla complementaria 3
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