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SARS-COV-2

En el mes de diciembre de 2019, un brote de casos de una neumonia grave se inicié en la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China. Los estudios epidemioldgicos iniciales
mostraron que la enfermedad se expandia rdpidamente, que se comportaba mas
agresivamente en adultos entre los 30 y 79 afios, con una letalidad global del 2,3%. La
mayoria de los primeros casos correspondian a personas que trabajaban o frecuentaban el
Huanan Seafood Wholesale Market, un mercado de comidas de mar, el cual también
distribuia otros tipos de carne, incluyendo la de animales silvestres, tradicionalmente
consumidos por la poblacion local. Los estudios etioldgicos iniciales dirigidos a los agentes
comunes de la infeccidn respiratoria aguda, incluyendo los agentes de la influenza aviar,
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS, del inglés, Severe Acute Respiratory
Syndrome) y del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS, del inglés, Middle East
Respiratory Syndrome), arrojaron resultados negativos. El uso de métodos de secuenciacion
profunda, que no requieren informacion previa sobre el agente que se busca, asi como el
aislamiento en cultivo de células, seguido de microscopia electrénica y de secuenciacion
profunda, demostré que se trataba de un agente viral nuevo, perteneciente al grupo de los
coronavirus, y fue inicialmente Ilamado 2019-nCoV (novel coronavirus de 2019),
genéticamente relacionado, pero distinto al agente del SARS. El brote se extendio
rapidamente en nimero de casos y en diferentes regiones de China durante los meses de
enero y febrero de 2020. La enfermedad, ahora conocida como COVID-19 (del inglés,
Coronavirus disease-2019), continud propagandose a otros paises asiaticos y luego a otros
continentes. El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6
la ocurrencia de la pandemia de COVID-19, exhortando a todos los paises a tomar medidas
y aunar esfuerzos de control en lo que parece ser la mayor emergencia en la salud publica
mundial de los tiempos modernos.

Agente etioldgico

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de
COVID-19, se ubica taxonomicamente en la familia Coronaviridae. Esta familia se
subdivide en cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus. Muchos coronavirus de los cuatro géneros mencionados son causantes
de enfermedades en animales domésticos, y por lo tanto son principalmente de interés
veterinario. Los coronavirus de importancia médica conocidos hasta hoy son siete, y
pertenecen a uno de los dos primeros géneros mencionados. Desde el punto de vista
ecoepidemiolégico se pueden clasificar en dos grupos: coronavirus adquiridos en la
comunidad (o coronavirus humanos, HCoV) y coronavirus zoondticos. Los coronavirus
humanos circulan libremente en la poblacion de todos los continentes, suelen causar
enfermedadrespiratoria leve.

Patogénesis

El SARS-CoV-2 entra a la celula utilizando como receptor a la ACEZ2, al igual que el virus
SARS-CoV, causante del SARS; sin embargo, la afinidad del SARS-CoV-2 por la ACE2

es de 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV. La ACE2 se encuentra presente en
mayores cantidades en el rifion, los pulmones y el corazén, y participa en la trasformacion
de la angiotensina | en angiotensina 1-9, y de la angiotensina Il en angiotensina. Estos



productos finales tienen efectos vasodilatadores que reducen la presion arterial, con efecto
protector frente a la hipertension, la arteriosclerosis, y otros procesos vasculares y
pulmonares. Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de
angiotensina 1l altos, y que sus niveles se correlacionan con la carga viral y el dafio
pulmonar. Por otra parte, se ha observado que el SARS-CoV-2 induce la produccién de
dafo cardiaco agudo e insuficiencia cardiaca, con un aumento en los niveles de troponina
asociados a una mayor mortalidad. En un estudio reciente llevado a cabo por Guo y
colaboradores, se encontré que de 187 pacientes con diagnostico confirmado de COVID-
19, el 27,8% tenia dafio cardiaco asociado a la infeccion. La alta incidencia observada de
sintomas cardiovasculares parece relacionada con la respuesta inflamatoria sistémica. Se
sugiere que en gran parte, la virulencia asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 es debida
a su poderosa capacidad de activar una respuesta inmune, con una cascada de citoguinas
inflamatorias, como uno de los mecanismos para el dafio a nivel de 6rganos.

Manifestaciones clinicas

El curso de la COVID-19 es variable y va desde la infeccion asintomatica hasta la
neumonia grave que requiere ventilacion asistida y es frecuentemente fatal. La forma
asintomatica y las presentaciones leves son mas comunes en nifios, adolescentes y adultos
jévenes, en tanto que las formas graves se observan mas en los mayores de 65 afios y en
personas con condiciones crénicas como diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), enfermedad cardiovascular o cerebrovascular, e hipertension, entre otras.

Los sintomas méas comunes, fiebre y tos, estan presentes en la mayoria de los pacientes,
pero no en todos los casos sintomaticos. La fiebre puede ser alta y prolongada, lo que se
asocia a desenlacedesfavorable. La tos puede ser seca o productiva con igual frecuencia, y a
veces se acompafia de hemoptisis. La fatiga es comun, y las mialgias y la cefalea ocurren
entre el 10% y 20% de los casos. La disnea se ha reportado con frecuencias muy variables,
desde 8% hasta méas del 60%, dependiendo de los criterios de inclusion de cada estudio; la
disnea puede aparecer desdeel segundo dia pero puede tardar hasta 17 dias, y dicha
aparicion tardia parece asociarse a desenlaces mas graves. Otros sintomas de afectacion del
tracto respiratorio alto, como dolor de garganta, congestion nasal y rinorrea, se presentan en
menos del 15% de los casos. Las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito,
malestar abdominal y diarrea, se presentan tempranamente entre el 10% y 20% de los
pacientes. La anorexia se manifiesta en uno de cada cuatro casos, y es mas frecuente a
partir de la segunda semana de la enfermedad.

Entre las complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la neumonia, presente
virtualmente en todos los casos graves, el sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA), la miocarditis, el dafio renal agudo y las sobreinfecciones bacterianas,
frecuentemente en la forma de choque séptico. Los trastornos de la coagulacion, expresados
por la prolongacion del tiempo de protrombina, el aumento del dimero D y la disminucién
en el recuento de plaquetas, han llevado a pensar que la coagulacion intravascular
diseminada es uno de los fendmenos comunes en los casos graves, por lo que algunos
recomiendan anticoagulacién temprana.



Diagndstico

El diagndstico de COVID-19 muestra limitaciones. Al inicio del brote epidémico se utilizo
la secuenciacion del genoma viral como método diagnostico, pero esta técnica es costosa y
poco practica para el procesamiento de grandes cantidades de muestras. Inicialmente
también se desarrollé una prueba de ELISA para detectar IgM e IgG contra la proteina de la
nucleocapside viral del SARSCoV- 2, pero tiene el inconveniente de que puede arrojar
resultados falsos positivos al detectar anticuerpos contra otros coronavirus que causan
resfriado comin. También se han desarrollado pruebas seroldgicas rapidas con
sensibilidades y especificidades variables. Las pruebas de ELISA basadas en la
nucleoproteina (N) y en la proteina S de union al receptor, parecen ser mas prometedoras.
En general, los estudios realizados hasta ahora, con los estuches comerciales disponibles y
las pruebas de ELISA caseras, muestran que la seroconversion (IgM e 1gG) ocurre en los
primeros 7 dias de iniciados los sintomas en el 40% a 50% de los pacientes, y para el dia 15
en casi el 100% de ellos, aunque los resultados arrojan gran variabilidad en cuanto al
momento de aparicion de los anticuerpos, sensibilidad y especificidad.

Tratamiento

Hasta el momento no hay un tratamiento antiviral especifico aprobado por la FDA. Los
pacientes con cuadros leves deben ser manejados sintoméaticamente y aislados en su casa.
Los casos graves son aislados en los centros de atencién, y el tratamiento es enfocado
principalmente al alivio de los sintomas generales, la oxigenoterapia y, en los casos criticos,
al soporte respiratorio, con o sin ventilacion mecanica. Se han utilizado varios
medicamentos antivirales; entre ellos, ribavirina, la combinacion de lopinavir/ritonavir y
remdesivir. Los tratamientos que se estan evaluando incluyen los programas de prevencion
de la diseminacion de la infeccién, la terapia con antivirales, antimalaricos (cloroquina e
hidroxicloroquina), inmunomoduladores , y la terapia bioldgica con plasma de pacientes
convalecientes. La FDA esté actualmente motivando a las personas que se han recuperado
totalmente de COVID-19, para que donen plasma, el cual puede ayudar de forma inmediata
a la recuperacion de paciente. Desde el inicio de la aparicion del SARS-CoV-2, a nivel
mundial se esta trabajando en el desarrollo de una vacuna efectiva y segura contra el virus,
y los esfuerzos se han enfocado en la proteina S, que es la que se une al receptor celular, la
ACE2, en los pulmones,como ya se menciond. Entre las opciones se encuentran las que
utilizan la proteina S recombinante purificada y fragmentos de mMRNA o DNA de la
proteina S que puedan inducir la formacion de anticuerpos. A abril 20 de 2020 ya se
encontraban seis vacunas en fase 1 de investigacion clinica y una en fase 2.
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