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RESUMEN

La familia Coronaviridae ha causado repercusion en las ultimas dos décadas debido a las
patologias respiratorias a las que se asocia. A finales del afio 2019 se descubrié una nueva
variante perteneciente a esta familia denominada SARS-CoV-2, un betacoronavirus que
contiene similitudes con otras variantes del mismo linaje como SARS-CoV y MERS-CoV,
que afios anteriores estuvieron ligadas a miles de contagios y muertes, en decenas de paises
a causa de las enfermedades que generan.

COVID-19 o Sindrome respiratorio agudo severo, es el nombre que recibe la enfermedad
causada por el virus SARS-CoV-2, de origen zoon6tico que en la actualidad representa una
emergencia mundial. Dicha enfermedad se caracteriza principalmente por la presencia de una
serie de sintomas como fiebre, tos seca, cansancio, congestion nasal, perdida del gusto, el
olfato, etc., que se asocian a un cuadro respiratorio que puede evolucionar de forma grave y
en algunos casos se requiere de medidas drasticas para el tratamiento del paciente, debido a
insuficiencias respiratorias o sindrome de dificultad respiratoria aguda que lo empeoran. Este
patogeno se transmite cuando una persona infectada exhala gotitas y particulas respiratorias
que contienen el virus, que seran inhaladas por otra persona o depositadas en zonas del cuerpo
como 0jos, boca o nariz, aunque se sabe que ademas puede infectar superficies inertes.

Si bien, al ser un virus emergente la informacion que surge va cambiando y también
aumentando con el paso del tiempo, ya que se busca encontrar tratamientos y medidas que
preventivas que disminuyan la alta cifra de contagiados y decesos.

Es por ello que el objetivo de la presente memoria fue recolectar informacion suficiente que
aborde aspectos clinicos y microbioldgicos del SARS-CoV-2. Ya que, al ser nueva la
variabilidad genética ha llevado a la aparicion de multiples cepas en un corto periodo, lo que
limita a un tratamiento especifico y dirigido, ya que ain se desconoce la inmunidad que

inducen las vacunas actuales en el mercado y que se disponen hasta el momento.

Palabras claves: COVID-19, zoonosis, SARS-CoV-2, patbgeno



INTRODUCCION

En la actualidad los virus han cobrado un rol protagonico, con la presente pandemia mundial
declarada por la OMS en marzo del 2020, el emergente virus SARS-CoV-2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (COVID-19), ha sido responsable de alta tasa de
mortalidad a escala global en este Gltimo tiempo.

Los primeros casos se detectaron a finales de diciembre del 2019, en Wuhan, provincia de
Hubei, China. Once meses después, la consiguiente enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19) arraso en 191 paises, infectd a mas de 100 millones y se cobrd cerca de 1 millon

de vidas, con un aumento diario exponencial de decenas de miles en todo el mundo.

SARS-CoV-2, pertenece a la familia Coronaviridae y al género betacoronavirus. Su genoma
consiste en una molécula de ARN gendémico monocatenario de sentido positivo. Aunque
SARS-CoV-2 se considera un virus relativamente nuevo, del cual se ha debido secuenciar su
genomay las proteinas que lo componen, comparte una identidad de secuencia genomica del
79% con SARS-CoV y del 50% con MERS-CoV. Presentando una region 5° no traducible,
un complejo replicasa, mas una region 3’ y marcos abiertos de lectura, que le permiten contar
con una diversa cantidad de proteinas estructurales y no estructurales, que lo diferencian de

otros betacoronavirus y otorgan caracteristicas particulares.

En cuanto a la transmisién, la infeccién se da a través de goticulas de saliva o secreciones
nasales que se producen cuando una persona infectada estornuda o tose dispersando el agente,
causando cuadros respiratorios leves a moderados (si se realiza una comparacion con otros
virus como Ebola, H7N9 aviar, entre otros), considerandose de baja virulencia y

patogenicidad, aunque en un bajo porcentaje de casos se ha visto una evolucion grave.

El sindrome respiratorio agudo severo, es clinicamente asintomatico hasta por cinco dias y
permanece asi por otros diez dias en el 80% de los infectados, propagandose agresivamente

pero con un comportamiento esquivo e inadvertido.



En las recientes investigaciones, se ha estudiado que SARS-CoV-2 puede producir dafios no
tan solo a nivel respiratorio, sino que también, multisistémicos; destacando alteraciones
neuroldgicas, gastrointestinales, cardiovasculares, etc. Si bien, los pacientes contagiados que
presentan un cuadro graves, son en su mayoria personas de edad avanzada,
inmunocomprometidos o con patologias de base (hipertension, diabetes, enfermedades
cardiovasculares) que generan una mayor predisposicion al desarrollo de complicaciones

sistémicas.

En lo que respecta al virus SARS-CoV-2, la informacion es heterogénea debido al constante
cambio, por aparicion de nuevas cepas Y, por otra parte, el constante avance con la finalidad
de encontrar nuevas alternativas de tratamientos, por lo que la presente memoria tiene por
objetivo realizar una actualizacion mediante la recopilacion de informacion en relacion a

aspectos clinicos y microbioldgicos de SARS-CoV-2.



M w0 b oE

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Actualizar conocimientos asociados a aspectos microbiolégicos y clinicos del
virus SARS — CoV - 2 en humanos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir aspectos microbiolédgicos asociados al virus SARS-CoV-2.

Recopilar informacién acerca de las manifestaciones clinicas por COVID - 19.
Mencionar tratamientos y profilaxis mas relevantes.

Integrar datos epidemiolégicos de la situacion a nivel nacional e internacional por
contagios de SARS-CoV-2.
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METODOLOGIA DE BUSQUEDA

En esta revision bibliogréfica se investigd acerca de aspectos microbioldgicos y clinicos
asociados a SARS-CoV-2. Durante el proceso de busqueda de bibliografia se consultaron
diferentes fuentes de informacion entre reportes técnicos, revistas especializadas,
instrumentos de busqueda, etc., con la finalidad de poder obtener informacion fidedigna y
actual acerca del tema.

Es necesario mencionar que la informacion recolectada es de los ultimos 20 afios, teniendo
en cuenta que la pandemia causada por SARS-CoV-2 es un tema relativamente actual, sin
embargo, se necesitaba de una informacién base para poder dar una explicacién clara sobre

los virus, y los antecesores al mismo.

A partir del acceso de sistema de bibliotecas otorgado por la Universidad de Talca, se pudo
hacer utilizacion de buscadores academicos sin restriccion, consultando: PubMed, Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Scopus (ELSEVIER), y Web of Sciencie.

También se accedio a otros motores de blsqueda no asociados como Springer Link, y
Ciencia.Science.gov.

Se requirio de una base de datos para datos taxondmicos del virus a tratar, utilizando National
Center for Biotechnology Information (NCBI). Para la obtencion de boletines actuales,
reportes y circulares nacionales, se accedi6 a la pagina web de la Organizacion Mundial de
la Salud (WHO), Centro de control de enfermedades y prevencion (CDC) y Ministerio de
Salud de Chile (MINSAL).

Finalmente, para informacion con una base ya establecida, se recurrio al uso de libros como
Microbiologia médica de Murray, Virologia Médica de Carballal y Virologia Médica de

Vargas.
Una vez recolectada la informacidn, se procedio a la seleccion de documentos, para realizar

un analisis profundo, para lo cual fueron asignados a diferentes topicos que serian tratados

dentro de la revision bibliografica.
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MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes generales de los virus

Los virus han acompafiado al hombre a través de toda su historia, provocando infecciones y
epidemias que han generado la muerte y el temor de poblaciones completas. (1)
Etimoldgicamente, la palabra virus proviene del latin y significa veneno, estos inicialmente
fueron descritos como agentes infiltrables. En general son de pequefio tamafio, variando
desde los 20 a los 250 nm, y se caracterizan por ser parasitos intracelulares obligados, ya que
carecen de sistemas enzimaticos para producir su propia energia, lo que les priva de la
capacidad poder sintetizar proteinas y acidos nucleicos, dependiendo de la maquinaria
bioquimica del hospedador en el que se sitlen, que les brindara el material necesario para su

replicacion. (2), (3)

De acuerdo a sus caracteristicas, los virus pueden agruparse por el tejido que afectan, modo
de transmision, patogenicidad, vector, etc. Sin embargo, el método de clasificacion mas
consistente y actual es el que tiene en cuenta las caracteristicas fisicas y bioquimicas, como
el tamafo, la morfologia (Tabla 1). (p. ej., la presencia o ausencia de una cubierta

membranosa), el tipo de genoma y el método de replicacion. (2)

Tabla 1. Clasificacion general de virus

Segun huésped Animales, plantas, bacterias

Estructura Tamafio, morfologia, acidos nucleicos

Caracteristicas bioquimicas Replicacion

Segln simetria Icosaédrica, helicoidal, simetria binaria/compleja.
Genoma DNA una hebra, DNA cadena doble, RNA de cadena

doble, RNA de cadena Unica (+), RNA de cadena Unica
(-), RNA de cadena Unica — transcriptasa inversa, DNA

cadena doble transcriptasa inversa.
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Aunque al igual que para las bacterias, para los virus se propuso un comité internacional de
taxonomia viral (ICTV), clasificando en general de la forma en que se realiza como con
cualquier otro microorganismo, proponiendo un orden que determinard: familias,

subfamilias, género y su respectiva especie. (Tabla 2) (4)

Tabla 2. Clasificacién taxondmica de los virus

Orden - Virales

Familia - Viridae

Subfamilia - Virinae
Género - Virus
Especie - Virus

1.1.1 Estructuray caracteristicas bioquimicas

Estructuralmente el virion se compone de un genoma de acido nucleico el cual va envuelto
en una capside (proteica) y en algunos casos lleva una capa extra denominada
cubierta/envoltura (lipidica), (Figura 1). Ademas el virion también puede contener ciertas

enzimas esenciales, accesorias o proteinas para facilitar la replicacion inicial en la célula. (2)

Los viriones poseen su informacidn genética en forma de acido ribonucleico (ARN) o acido
desoxirribonucleico (ADN). Cualquiera de estas moléculas puede ser la fuente de
informacion (5), por lo que a este genoma viral también se le conoce como nucleoide. Por
otra parte el DNA suele ser bicatenario, mientras que el RNA es principalmente
monocatenario. Adicionalmente el nucleoide se compone de proteinas y juntas forman el core

viral, que contiene todo el material genético del virus. (6)
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Proteinas
Genoma virico Proteinas
fijadoras de
DNA/RNA + estructurales + m + a::IJdo nucleico

MNucleocapside

Virus con
capside desnuda

¥
9

Glucoproteinas

+

9

Virus con
envoltura

Figura 1. Esquema de estructura viral. Componentes esenciales de un virus que permiten

llevan a cabo su sobrevivencia y replicacion al interior de un huésped. Tomado y adaptado
de Murray P. 2013 (2)

La proteccion del genoma es brindada por la capside, una capa externa que funciona como
una cubierta proteica empaquetada, éstas median la interaccién entre la célulay el virus, por
medio de una proteina de adherencia virica (PAV). Adicionalmente, esta capa contiene
enzimas esenciales y proteinas que ayudan en el proceso de replicacion, asimismo tiene

funcion antigénica, de transporte y union. A diferencia de la envoltura, la capside es rigida

14



y puede soportar condiciones ambientales desfavorables, por lo que los virus que presentan
capsides desnudas suelen ser resistentes a la desecacion, &cidos y detergentes. (1)

Al contrario, la envoltura se origina a partir de la membrana de la hospedadora, mas
glicoproteinas codificadas por el virus que formaran espiculas, estas solo pueden mantenerse
en soluciones acuosas, por lo que se altera con facilidad frente a condiciones adversas,

resultando la inactivacion del virus. (2)

1.1.1.1 Lacapside viral

Los virus con cépside viral, se forman a partir de proteinas individuales que se asocian en
unidades progresivamente mas grandes. (2) las cuales presentan caracteristicas quimicas que
les otorga la capacidad de poder unirse y formar unidades mas extensas.

A partir de estas proteinas estructurales individuales, que se asocian en subunidades dan
origen al protdbmero o capsdmero que finalmente formara una procapside o capside
reconocible (Figura 2). La procépside sigue formandose hasta dar origen a una capside
transmisible, mientras que la capside reconocible, se ubicara alrededor del genoma o como

una envoltura vacia (que en su interior seré llenada por el genoma). (7)

1.1.1.1.1 Envoltura viral

Los virus con envoltura, estan compuestos por proteinas, lipidos y glucoproteinas, si bien,
como se mencion0 anteriormente, la envoltura se obtiene a partir del hospedador, por ende
es similar a las membranas celulares (Figura 2). Estos son de forma redonda o pleomorfica,
a excepcion de algunos virus que tienen una estructura interna y externa mucho mas
compleja. (2)

Las glucoproteinas que la conforman, poseen hidratos de carbonos unidos asparagina, que al
observarse en un microscopio adquieren forma de espinas conformadas por 2 a 3 subunidades
de glucoproteinas unidas a la capside. Sin embargo, estas glucoproteinas tienen multiples
funciones, ya que pueden actuar como como PAV (proteina de adherencia viral),

neuraminidasas, de fusion o antigénica. (7)
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Belmar C. 2021

Figura 2. Estructura viral. Estructura de un virus desnudo ( arriba izquierda) que contiene
solo una capa de capsomeros que le brindan resistencia para soportar condiciones
ambientales adversas. Y de un virus con envoltura (derecha) que es una membrana adicional
compuesta de lipidos, proteinas y glucoproteinas, sin embargo, se altera con mayor facilidad

y solo se mantiene estable en soluciones acuosas. Creacion propia Belmar C. 2021

1.2 Replicacion viral

Independientemente de su constitucidn genética, los genomas virales se replican, expresan y
ensamblan en asociacién con células huésped vivas. Estas entidades no se dividen, sino que
generan nuevas particulas a traves del ensamblaje de componentes preformados. Algunos
virus van mas alla al modificar el metabolismo celular para crear un ambiente mas favorable
para la expresion génica viral, mientras que en algunos casos estas ingeniosas estrategias

también facilitan el escape de las respuestas defensivas del huésped. (6)
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La replicacion viral consta de diversas fases, inicialmente el virus reconoce los receptores en
la superficie celular de la célula diana uniéndose a ellos, proceso que se denomina adsorcion,
luego penetra su membrana plasmatica, introduciéndose y liberando su genoma en el
citoplasma, aunque en algunos casos este debe ser transportado hacia el ndcleo (dependiendo
del genoma viral), para luego dar paso a la replicacion del material genético y la sintesis
macromolecular virica. Finalmente, los componentes virales sintetizados se ensamblan
formando viriones que son liberados de la célula infectada, cabe mencionar que la particula

viral completa con su capacidad infectante intacta se denomina virion. (3)

Reconocimiento y adhesidn a la célula diana

*Se une a célula hospedera ubicada en la superficie celular

Penetracién y perdida de cubierta viral

* Mecanismo de endocitosis, entrada directa o fusidn segun tipo de material
genético.

» Al eliminar la cubierta viral, virus ARN llegan a citoplasma, virus DNA llegan a
nicleo.

Replicacidn

» 5[ntesis y traduccidn del ARN mensajero viral y |a posterior replicacién del dcido
nucleico viral

Ensambilaje y liberacidn

» Material genético rodeado de nucleocdpside que serd liberado al exterior celular
para infectar nuevas células huésped.

Belmar C. 2021

Figura 3. Replicacion viral. Procesos esenciales durante las distintas etapas de la

replicacion viral al interior de una célula huésped. Creacion propia Belmar C. 2021
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1.2.1 Etapas de la replicacién viral:

1.2.1.1 Reconocimiento y adhesion a la célula diana
El virus reconoce y se une a una célula hospedera a traves de una molécula receptora situada
en la superficie celular. Durante la fijacion, una proteina especifica en la capside del virus se
pega fisicamente a una molécula especifica de la membrana de la célula hospedera. (2)

e Estas proteinas de adhesion viral, son de origen glicoproteica especificas.

e Las estructuras de adhesion a la superficie pueden ser parte de la capside o como

proteina que se extiende sobre ésta.
e Los receptores a los que se uniran pueden ser carbohidratos, proteinas,

glicoproteinas o glicolipidos.

1.2.1.2 Penetracion y perdida de cubierta viral

La endocitosis en células animales puede ocurrir a través de cuatro mecanismos principales:
Endocitosis , macro pinocitosis, caveolas/balsas lipidicas y fagocitosis. Tanto virus envueltos
como no envueltos utilizan mecanismos de endocitosis para llevar a cabo este proceso, por
otra parte existen virus no encapsulados utilizan el mecanismo de entrada directa, que refiere
a una union del virus a los receptores en la membrana endosomal generando cambios en la

capside para luego transportar el genoma a través de la membrana. (3)

Por altimo, para el caso de los virus ARN envueltos, ingresan por un proceso de fusion, la
nucleocapside se descargara directamente en el citoplasma y comenzara la transcripcion a
partir del &cido nucleico viral mientras aun este asociado con las proteinas de la
nucleocapside. Una vez que se elimind parte de la capside y envoltura presente, el virus se
internalizara llegando al sitio de replicacion: a nivel citoplasma para virus ARN y a nivel del
nucleo para virus ADN. De esta forma exponiendo sus genes libres puede dar inicio al

proceso de transcripcion. (6)
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1.2.1.3 Replicacion

Segun la naturaleza del acido nucleico viral, en esta etapa se produce la sintesis y traduccion
del ARN mensajero viral y la posterior replicacién del &cido nucleico viral. En los virus con
genoma ADN, la sintesis del ARN mensajero se produce a través de la ARN polimerasa de
la célula huésped, mientras los virus cuyo genoma es el ARN utilizan en este paso una ARN
polimerasa viral. En el caso especial de los retrovirus, estos emplean, en primer lugar, una
enzima transcriptasa inversa viral que portan en su nucleocéapside y que los transcribe al
ADN. (5)

Desde la perspectiva del virus, su ciclo de replicacion tiene el proposito de permitir la
produccidn y supervivencia de este tipo, ya que al generar nuevas copias de su genoma y

empaquetar estas copias en viriones, el virus puede continuar infectando nuevos hospederos.

(1)

1.2.1.4 Ensamblaje y liberacion

En esta etapa el material genético de los nuevos virus o viriones se rodea de nucleocépside
para acabar saliendo al exterior celular, tras una lisis celular directa, fundamentalmente en
los casos de virus desnudos, 0 mediante gemacidn en el caso de los virus envueltos. Una vez
liberados, los nuevos virus inician su ciclo de replicacion tras la infeccidn de nuevas células
huésped. (3)
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2 Virus de la familia Coronaviridae

Los coronavirus pertenecen a la familia de Coronaviridae, que se caracterizan por generar
enfermedades zoondticas y presentar un genoma viral de tipo RNA monocatenario de sentido
positivo, que se replica en el citoplasma de las células hospedadoras animales. Generalmente,
los coronavirus pueden causar enfermedades respiratorias, gastrointestinales y del sistema
nervioso central en humanos y animales, amenazando la vida de los seres humanos y

causando pérdidas econémicas. (8)

2.1 Antecedentes taxondmicos de la familia Coronaviridae

La familia Coronaviridae es extensa, y se divide en coronavirus alfa (a-CoV), beta (3-CoV),
gamma (y-CoV) y delta (3-CoV), (Figura 3). Los alfa y beta coronavirus pueden infectar a
los mamiferos y los virus que se encuentran en los seres humanos son genéticamente
similares al género B-CoV. Los B-CoV se dividen en diferentes linajes (linajes A, B, C y D):
el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 se agrupan en el linaje B, que tiene aproximadamente 200
secuencias de virus publicadas, mientras que MERS-CoV pertenece al linaje C, que tiene 500

secuencias virales. (8)

Si bien, desde la década del 2000 esta familia de virus ha causado revuelo por las diferentes
infecciones respiratorias bajas graves causadas, SARS-CoV (2002-2004), MERS (2013 -
actualidad) y SARS-CoV-2 (2019 - actualidad), que se han esparcido alrededor del mundo,
afectando a millones de personas, sin embargo, para poder abordar el tema principal,

correspondiente a SARS-CoV-2 , es necesario contextualizar con sus previos antecesores.
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Figura 5. Clasificacion taxonomica de familia Coronaviridae. (8) Creacion propia Belmar
C. 2021

2.1.1 Sindrome respiratorio agudo severo (SARS)

El SARS o también conocido como sindrome respiratorio agudo severo es un cuadro de
neumonia atipica que recibid este nombre por sus caracteristicas clinicas y evolutivas y que
ha sido descrito en pacientes de Asia, Norte América y Europa. (9) Siendo una de las
primeras enfermedades virales reconocidas mundialmente, por ser causadas por un
coronavirus.

Su primer reporte se dio a conocer en el afio 2003, en Asia; de manera similar con la pandemia
actual, a los pocos meses, la enfermedad se propagé en mas de dos docenas de paises, en
Norteamérica, Suramérica, Europa y Asia antes de que se pudiera contener el brote global
del 2003. (10)

Este virus afecta principalmente a la poblacion adulta entre los 25 a 70 afios, y adolescentes

y nifios menores de 15 afios. El principal modo de transmision de este virus seria por contacto

directo con el material infeccioso presente en las secreciones respiratorias en altas

22



concentraciones, ya sea por transmision a través de gotitas, de manos contaminadas con

material infeccioso, o de fomites. (9)

Respecto a su estructura, contiene proteinas de membrana viral en las cuales se encuentra
incluida la proteina S (spike) y proteina M (membrana), que se insertan en el compartimento
intermedio del reticulo endopldsmico, mientras que las cadenas de ARN replicadas se
ensamblan con la proteina N( nucleocéapside).

Este complejo de ARN-proteina luego se asocia con la proteina M incrustada en las
membranas del reticulo endoplasmico y las particulas de virus se forman cuando el complejo
de nucleocépside brota en la luz del RE. Luego, el virus migra a través del complejo de Golgi
y finalmente sale de la célula, probablemente por exocitosis. El sitio de union viral a la célula

huésped reside dentro de la proteina S. (11)

2.1.2 Sindrome respiratorio de Oriente medio (MERS)

El Sindrome respiratorio de Oriente Medio, fue la segunda enfermedad mundialmente
reconocida por ser a causa de una variante de Coronavirus, detectada por primera vez en
Arabia Saudita en el 2012.

La mayoria de los casos de personas infectadas, se atribuyeron al contacto estrecho entre
personas. El cuadro clinico se caracteriza por fiebre, tos, mialgias, con progresion rapida a
una falla respiratoria y renal. En algunos casos se presentan sintomas gastrointestinales tales
como diarrea. (12)

MERS-CoV se difundio en paises de Oriente medio, Africa del Norte y Europa. (13) Los
dos tercios 5 'del genoma de CoV constan de dos marcos de lectura abiertos superpuestos
(ORF 1ay 1b) que codifican proteinas no estructurales (nsps). El otro tercio del genoma
consta de ORF que codifican proteinas estructurales, incluidas proteinas de pico (S),

membrana (M), envoltura (E) y nucleocépside (N), y proteinas accesorias. (14)
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Tabla 3. Familia de virus Coronaviridae que causan enfermedades en el humano.

Sindrome respiratorio agudo | Sindrome respiratorio de Oriente Sindrome agudo
severo (SARS- CoV) medio (MERS) respiratorio severo
(SARS-CoV-2)

e Neumonia atipica e Infeccidn respiratoria graves | ¢ Enfermedad

e Asia, Norte América, como fiebre, tos y dificultad respiratoria
Europa para respirar e China

e Afo 2003. e Arabia Saudita e Afo 2019

e Afecta a personas entre | ® Afio 2012 e Se propaga a partir de
los 25 — 70 afios , | e Se propaga a partir de las una persona infectada
adolescentes y menores secreciones respiratorias de que exhala gotitas y
de 15 afos. una persona infectada. particulas

e Contacto directo con respiratorias que
material infeccioso por contienen el virus que
secreciones respiratorias. son inhaladas o

depositadas sobre
ojos, nariz o boca de
otra  persona. En
algunas
circunstancias,
pueden contaminar
las superficies que
tocan.

o Afecta principalmente
a adultos de edad
mediana y mayores. La
gravedad aumenta en
personas mayores de

85 afos.
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3 SARS-CoV-2

3.1 Origeny evolucion

COVID-19 o Sindrome agudo respiratorio severo, es el nombre que recibe la enfermedad
causada por el virus SARS-CoV-2. Los primeros casos de COVID-19 se reportaron a finales
de diciembre del 2019 en Wuhan, Chinay tres meses después ya se habia propagado por todo
el mundo. (15) Razon por la cual la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declaro
pandemia el 11 de marzo del mismo afio. Al ser de transmisién eficaz entre el contacto
estrecho de personas, ha provocado mas de 48 millones de casos con > 1,2 millones de

muertes en 218 paises o regiones en 10 meses.
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Figura 6. Numero notificado de casos acumulados de COVID-19 en la Region de las

Américas y tasa de incidencia correspondiente (por 100.000 habitantes) por pais o
territorio al 2 de abril del 2022. (16)
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Para gran parte de la poblacion mundial, era desconocida la larga trayectoria y evolucion que
presentaba la familia de los coronavirus, en los que habia generado impactos negativos tanto

en humanos como animales.

Coronavirus
respiratorio no
reconocido (PRCV)

SARS-CoV-2

Belmar C. 2021

Figura 7. Cronologia de eventos asociados a variantes de la familia Coronoviridae mas
relevantes a lo largo del tiempo. Los primeros hallazgos encontrados fueron en el afio 1984
por el denominado virus PRCV que afect6 a la poblacion porcina. EI 2002 se da a conocer
mundialmente los primeros casos de SARS-CoV variante zoonotica que afectaba a los
humanos, luego en el afio 2012 en Arabia Saudita se muestran hallazgos de una nuevo virus
perteneciente a la familia conocido como MERS-CoV con sintomatologia similar a SARS-
CoV, para finalmente avanzar hacia el afio 2019 por SARS-CoV 2 registrando millones de
casos alrededor del mundo y siendo declarada pandemia en marzo del 2020. Creacion propia
Belmar C. 2021

Mediante la recolecciéon de informacion es posible verificar que sus primeras apariciones
fueron a fines de la década de 1960, donde se han registrado al menos cuatro eventos de
saltos zoondticos de coronavirus desde animales a humanos que han resultado en epidemias.
17)
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Las primeras inoculaciones registradas a causa de esta familia de virus fue en el afio 1984,
afectando el reino animal, donde porcinos presentaron un cuadro por coronavirus respiratorio
no reconocido (PRCV), siendo una variante del virus de la gastroenteritis transmisible
(TGEV) ocasionando una infeccion casi no aparente, que se propago rapida y masivamente
entre la poblacion porcina de Europa y posteriormente en EE.UU. (18)

Afios mas tardes, como se evidencia en la historia, iniciaron los primeros brotes en humanos,
en el aflo 2002 en China con la aparicion de SARS-CoV, posteriormente en Oriente Medio
con MERS el afio 2012, infectando y terminando con la vida de las personas que habitaban
esta region aun cuando el virus se habia esparcido en el resto del planeta.

Con el primer brote de SARS, se dio inicio a los primeros anélisis virales. Se demostré que
los murciélagos son reservorios naturales para SARS-CoV, mientras que los gatos de algalia
y perros mapaches son los hospederos intermedios. Luego en el afio 2012 se descubrié que
este patdgeno infeccioso puede transmitirse desde animales a humanos, clasificandose como

una zoonosis. (11)

Para finalmente llegar a la actualidad, con la pandemia mundialmente conocida surgida a
fines del 2019, de la cual se investiga que este virus con reservorio natural en murciélagos,
paso a un hospedero intermedio como el pangolin para infectar como hospedero definitivo al

humanao.
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Figura 8. Representacion esquematica de tres variantes de la familia Coronaviridae.
SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2, transmision a humanos desde murciélagos a

través de huéspedes intermediarios. Creacion propia Belmar C. 2021

3.2 Antecedentes taxondémicos de SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, género de los beta coronavirus y
comparte una identidad de secuencia genémica del 79,6% con SARS-CoV y del 50% con el
MERS-CoV; Contiene un ARN gendmico monocatenario de sentido positivo (sSARN) con
una longitud de aproximadamente 30 kb (15), recalcando que todos los CoV altamente

patogenos, incluido el SARS-CoV-2, pertenecen al género Betacoronavirus.

A partir de la base de datos NCBI, se extrajo el linaje completo del virus:
Virus ; Riboviria ; Orthornavirae ; Pisuviricota ; Pisoniviricetes ; Nidovirales ;
Cornidovirineae ; Coronaviridae ; Orthocoronavirinae ; Betacoronavirus ; Sarbecovirus ;

Coronavirus relacionado con el sindrome respiratorio agudo severo (19).
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Figura 9. Representacion esquemdtica de antecedentes taxonomicos de la familia

Coronaviridae. Antecedentes taxonémicos de la familia Coronaviridae y sus agentes
correspondientes segun su linaje, con las variantes mas destacadas a lo largo de la evolucién.
Tomado y adaptado de Kirtipal N, Bharadwaj S, Kang Sg, 2020 (20).

3.3 Caracterizacién morfoldgica y organizacion genémica

En relacion a la estructura del virus, presenta forma de corona con un tamafio que va desde
los 60 — 140 nm lo que lo hace muy pequefio. Es un virus envuelto que se replica en el
citoplasma de las células hospedadoras animales y que contiene ARN de sentido positivo de

aproximadamente 30 kb de longitud.

30



Envoltura (E)

v

RNA Gendmico

v

» Nucleocapside (N)

» Membrana (M)

*» Spike (S)

Figura 10. Estructura de SARS-CoV-2. llustracion del virus SARS-CoV-2 que exhibe
sus componentes estructurales enfatizando las proteinas S, M, E y ARN genémico
empaquetados dentro de la particula por la proteina N. Tomado y adaptado de Kirtipal N,
Bharadwaj S, Kang Sg, 2020 (20)

De acuerdo a su material genético, se caracteriza por la presencia de un genoma
monocatenario de ARN en sentido positivo. A partir de esta molécula, se sintetizan las
proteinas necesarias para finalizar el ciclo completo de replicacion. Estas proteinas incluyen
un complejo de replicasa transcriptasa que produce mas ARN y varias proteinas estructurales
que construyen nuevos viriones. En general, SARS-CoV-2 cuenta con 16 proteinas no
estructurales, cuatro proteinas estructurales y ocho proteinas accesorias. (21)
En el tercio proximo al extremo 3’ se encuentran los ORFs S, E, M y N que codifican a las
proteinas estructurales:

- Spike(S),

- Envoltura (E)

- Nucleocépside (N)

- membrana (M)
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3.3.1.1 ProteinaS

Esta proteina es responsable de los picos que se observan en la superficie del virus, formando
protuberancias en forma de espiga, lo que le otorga la estructura de corona al ser observado
bajo microscopia electronica.

Las proteinas S son glicoproteinas de membrana con peptidos sefial que dan origen a la
subunidad 1 y subunidad 2. Las subunidades de union al receptor S1 y S2 se ubican en la
region del ectodominio. Durante la infeccidn, S1 se une al receptor del huésped y S2 fusiona
las membranas del huésped y del virus, liberando asi el genoma viral en la célula cabe

recalcar que eestas secuencias suelen ser las mas variables en los genomas de los coronavirus.

(8)

3.3.1.2 Proteina M

Es la glicoproteina mas abundante que constituye al coronavirus. Corresponde a una proteina
de transmembrana que otorga forma a la envoltura y morfologia al virion. Estructuralmente
las proteinas M contienen tres dominios de membrana y dentro de cada grupo de coronavirus
estan moderadamente bien conservadas, pero son bastante divergentes entre los tres grupos.
Durante el ensamblaje, proporciona un andamio para las particulas virales, estabiliza a la
proteina N (complejo proteina N - ARN) y al nlcleo interno de los viriones; ademas es
necesaria para la retencion de la proteina S en el compartimento intermedio ERGolgi

(ERGIC) y su incorporacion a nuevos viriones. (22) (14)

3.3.1.3 ProteinaE

La proteina E es la méas pequefia de las principales proteinas estructurales con 76 aminoacidos
de longitud, aunque su funcion no se ha logrado descifrar de un todo se sabe que esta
involucrada en varios aspectos del ciclo de vida del virus como el ensamblaje, gemacion,
envoltura y patogénesis, de la cual se expresa considerablemente dentro de la célula infectada
pero solo una pequefia porcion se incorpora a la envoltura del virion.

Su estructura consta de un extremo amino hidrofilo cargado negativamente, seguido de un
dominio de transmembrana hidréfoba y termina con un extremo carboxilo hidrofilo largo con

carga variable, esta proteina presenta secuencias similares a otros coronavirus, pero se
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distingue por presentar una sustitucion de residuos de glutamato, glutamina o aspartato por

arginina y el reemplazo de la diada Ser-Phe por Thr-Val en las posiciones 56 — 56. (23)

3.3.1.4 ProteinaN

Es una fosfoproteina, siendo la mas expresada las células infectadas, es la Gnica proteina que
funciona principalmente para unirse al genoma del ARN del CoV, dando nacimiento a la
nucleocépside. Esta se divide en tres dominios conservados, que estan separados por dos
regiones espaciadoras muy variables. (24)

Tanto el dominio 1y 2 constituyen en mayor parte la molécula, siendo ricos en argininas y
lisinas (lo cual suele ser comin en proteinas de union al ARN viral). EI dominio 3,
denominado dominio corto carboxi - terminal 3, tiene carga neta negativa por su alta cantidad

de residuos &cidos. (23)

3.3.2 Proteinas no estructurales

SARS-CoV-2 consta de dieciséis proteinas no estructurales que se originan partir de la
expresion de ORF1 y ORFab que dan sintesis a las poliproteinas PP1ay PP1b que mediante
procesos de clivaje proteolitico daran origen a las proteinas no estructurales que abarcan
desde Nspl — 16. Estas cumplen un rol fundamental en el proceso de replicacion del virus
una vez que ha sido internalizado en la célula del huésped y aunque se conocen la funcién de

gran parte de ellas, algunas adn son desconocidas. (15)

33



Tabla 4. Funcién de proteinas no estructurales Nsp 1 — 16 .

Nsp Funcidn

Nspl Degradacién del ARNm celular, inhibiendo la sefializacién de IFN.

Nsp 2 Desconocida

Nsp 3 PLP, escisidn de polipéptidos, bloqueo de la respuesta inmunitaria innata del
huésped, promocién de la expresion de citoquinas.

Nsp 4 formacion del DMV.

Nsp 5 3CL P, M Pre  division de polipéptidos, inhibicidn de la sefializacion de IFN.

Nsp 6 Restriccion de la expansion del autofagosoma, formacién de DMV

Nsp 7 Cofactor con nsp8 y nsp12

Nsp 8 Cofactor con nsp7 y nspl2, primasa

Nsp 9 Dimerizacién y unién de ARN

Nsp 10 Proteina de andamio para nsp14 y nspl6

Nsp 11 Desconocida

Nsp 12 RdRp dependiente del cebador

Nsp 13 ARN helicasa, 5’ trifosfatasa

Nsp 14 Exoribonucleasa, N7-MTasa

Nsp 15 Endoribonucleasa, evasién de sensores dsRNA

Nsp 16 2'-0-MTasa; evitando el reconocimiento de MDAS, regulando negativamente
la inmunidad innata.

Abreviaturas: 3CL P, proteasa similar a la quimotripsina; DMV, vesicula de doble
membrana; dsSRNA, virus de ARN de doble cadena; IFN, interferén; ARNm, ARN
mensajero; M P | proteasa principal. Tomada y adaptada de Chen Y, Liu Q, Guo D, 2020
(25)
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3.4 Patogénesis

La infeccién por SARS-CoV-2 inicia cuando se produce la union del virus a la célula huésped
a nivel de la superficie por medio de la proteina S, S1 se une al receptor ECA-2 para luego
S2 fusionar las membranas del huésped y del virus, formando un complejo que permitira la
entrada del virus hacia el interior de la célula, liberando el genoma de ARN viral al
citoplasma. (26) (27)
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Figura 11. Rutas de Transmision del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
Coronavirus 2. La transmision por gotitas (>5um) es el modo de transmisidon mas
pronunciado y fuertemente implicado informado durante el pandemia. El contacto directo se
propag6 desde una persona infectada a una segunda persona no infectada la cual puede ser
mediante diferentes vias. Tomado y Adaptado de Harrison A, Lin T, Wang P, 2020. (28)

Los receptores ECA-2 se encuentran ampliamente distribuidos en el organismo, pudiendo
encontrarse en corazén, vasos sanguineos, tracto intestinal, pulmones, células alveolares,

vesicula biliar, rifion, testiculos y tdbulo renal. (28)
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Para contextualizar es necesario recordar de que el genoma de SARS-CoV-2 se compone de
cinco regiones teniendo la region codificante de la enzima de replicacidn, compuesta por los
genes ORFlay ORF1b, ademas de genes estructurales S,E,M y N que formaran las proteinas

estructurales que tienen participacion en el curso de la patogenia. (15)

Los genes ORFla y ORF1b codifican poli proteinas que dan origen a una transcriptasa
inversa, la cual una vez ubicada a nivel del reticulo endoplasmico da inicio al proceso de
replicacion, transcripcion y traduccion viral, codificando a las proteinas estructurales que
componen al virus (S,M,E,N). Estos subproductos virales se movilizaran hacia los complejos
del Reticulo Endoplasmico y Golgi, para ser exportados como glicoproteinas que luego seran
sometidas a un proceso de ensamblaje. Finalmente, por medio de vesiculas los virus seran

liberados por exocitosis para continuar infectando células pulmonares.

Al inicio de la replicacion viral se puede producir piroptosis, apoptosis de células epiteliales
y apoptosis de células endoteliales, sumado de infiltracion pulmonar de linfocitos y una fuga
vascular, generando la liberacion de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias, destacando

el rol de la interleuquina IL-6. (29)

Como consecuencia se generara la activacion de una cascada de sefiales potenciando la
presencia de células B, células T, natural killer, células dendriticas y monocitos que
incrementaran la reaccion inflamatoria, provocando el sindrome de liberacion de citoquinas
(SLC), siendo una respuesta sistémica que causa una serie de manifestaciones clinicas

secundarias que pueden conllevar a una falla multiorganica. (30)

A nivel pulmonar citoquinas IL-1B, IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, INF-gama, TNF-alfa, G-CSF,
MCP1 y MIP1alfa, promueven un aumento en la permeabilidad vascular, de esta forma se
facilita la salida de plasma y células sanguineas hacia los alveolos generando dafio pulmonar
agudo que puede evolucionar a sindrome de distrés respiratorio agudo o también conocido
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), afeccion potencialmente fatal que

inhibe la entrada de oxigeno adecuado a los pulmones y causa la muerte. (31)
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Como IL-6 es la principal interleuquina de este sindrome, puede ademas tener relacion con
disfunciones e isquemias a nivel del miocardio, inducir produccion de proteinas hepéticas de

fase aguda, dafio hematoldgico, compromiso renal, inmunoldgico, dermatolégico, etc. (27)

Por otra parte, la ECA-2 ademés de actuar como un receptor funcional para la union e
internalizacion de SARS-CoV-2, contrarresta fisioldgicamente con la activacion del sistema
renina angiotensina aldosterona mediante la inactivacion de la angiotensina Il o AT-11.

Cuando el virus se une a ECA-2 e ingresa hacia el interior de la célula, se inhabilita
funcionalmente este sistema impidiendo la activacion AT-II, lo que puede provocar una
disfuncion y en consecuencia alteraciones en la presion arterial y equilibrio hidroeléctrico,
potenciando el proceso de inflamacion y alteracion de la permeabilidad vascular en las vias

respiratorias. (30)
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Figura 12. Descripcion de la patologia pulmonar en pacientes con enfermedad
infecciosa por coronavirus 2019 (COVID-19). Después de la inhalacion del sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en el tracto respiratorio, el virus

atraviesa profundamente la parte inferior del pulmoén, donde infecta una variedad de células,
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incluidas las células epiteliales de las vias respiratorias alveolares, las células endoteliales
vasculares y los macréfagos alveolares. Al ingresar, es probable que SARS-CoV-2 detectada
por sensores inmunitarios innatos citosélicos, asi como por receptores endosomales tipo toll
(TLR) que emiten sefiales aguas abajo para producir interferones tipo I/lI1 (IFN) y
mediadores proinflamatorios. La alta concentracién de citocinas/quimiocinas inflamatorias
amplifica el dafio tisular destructivo a través de la disfuncion endotelial y vasodilatacion,
permitiendo el reclutamiento de células inmunitarias, en este caso, macrofagos y neutrofilos.
La fuga vascular y la funcién de barrera comprometida promueven endotelitis y edema
pulmonar, lo que limita el intercambio de gases que luego facilita un ambiente hipoxico, lo
que conduce a insuficiencia respiratoria/organica. EI medio inflamatorio induce células
endoteliales para regular al alza las moléculas de adhesion de leucocitos, promoviendo asi la
acumulacion de células inmunitarias que también pueden contribuir a la répida progresion de
insuficiencia respiratoria. La hiperinflacion en el pulmon induce ademas cambios
transcripcionales en macréfagos y neutrofilos que perpetdan el dafio tisular que finalmente
conduce a un dafio pulmonar irreversible. Tomado y Adaptado de Harrison A, Lin T, Wang
P, 2020. (28)
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Figura 13. Sintomas Clinicos de la enfermedad infecciosa por SARS — CoV- 2. En la
literatura se ha descrito que el virus puede afectar a multiples 6rganos y en distinta gravedad.
Las manifestaciones del tracto respiratorio superior suelen ser las méas notorias en el paciente.
Tomado y Adaptado de Harrison A, Lin T, Wang P, 2020. (28)

3.5 Variantes

SARS-CoV-2 evoluciona a medida que se producen cambios en el codigo genético (32). La
caracterizacion genémica de SARS-CoV-2 se divide en diferentes grupos genéticos o clados,
donde algunas mutaciones especificas definen los grupos genéticos virales o linajes que
circulan actualmente a nivel global. A causa de procesos de microevolucion y presion de
seleccién, pueden aparecer algunas mutaciones adicionales que generan diferencias al
interior de cada grupo genético, las cuales se denominan variantes, donde podemos encontrar.
(33)

39




Variante Alfa

Detectada en
Inglaterra.
Incrementa la

transmisibilidad.
No aumentaria
riesgo de
reinfeccion.
Aumenta riesgo
de hospitalizacion
Mas riesgos de
casos severos y
muerte.

No  disminuiria
efectividad de las

vacunas.

Variante Beta

Detectada en
Sudafrica.
Incrementa la

transmisibilidad.
Leve aumento de
reinsercion.

Muy baja perdida
de la efectividad

de vacunas.

Variante Gamma

Detectada en
Japén y Brasil.
Incrementa
transmisibilidad.
Aumento
moderado de
reinfeccion.

No afecta
efectividad de las

vacunas.

Tabla 5. Variantes de SARS-CoV-2 que circulan actualmente a nivel mundial.

Variante Delta

Detectada en
India.

Incrementa
transmisibilidad.
Aumento
moderado de
reinfeccion.
Minima/moderada
disminucidn de
efectividad de
vacunas.

Se ha descrito una
variante Delta con
otra mutacion,
denominada Delta
Plus que aumenta
mas su

transmisibilidad.

La epidemiologia mundial actual de SARS-CoV-2 se caracteriza por el predominio de la
variante Delta, una tendencia decreciente en la proporcién de las variantes Alfa, Beta y

Gamma, y la aparicion de Omicron. (34)
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Tabla 6. Variante de SARS — CoV — 2 Omicron.

Variante Omicron
- Detectada en Sudéfrica
- Presenta un elevado nimero de mutaciones.
- Alta transmisibilidad, capacidad de transmision hasta 3 veces mayor que la VOC Delta.
- Puede evadir la respuesta inmune e incrementar el nimero de casos aun en poblaciones
con alta cobertura de vacunacién.
- No produce un cuadro clinico mas severo, no obstante, los individuos con esquema

completo de vacunacidn presentan menor hospitalizacion y muerte.

Debido a la existencia de estas variantes del virus, el departamento de Salud y Servicios
Humanos de los EE.UU establecid un grupo entre agencias por el SARS-CoV-2 (SIG) con
la finalidad de mejorar la coordinacion en el flujo de informacion, incluyendo los distintos
centros para el control y la prevencion de enfermedades (CDC), los Institutos Nacionales de
la Salud (NIH), la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA), la Autoridad de
Investigacion Biomedica Avanzada y de Desarrollo (BARDA), y el Departamento de
Defensa (DoD). (32)

Este grupo interinstitucional se centra en la caracterizacion rapida de variantes emergentes y
monitorea activamente su impacto potencial en contramedidas criticas contra el SARS-CoV-
2, incluidas vacunas, terapias y diagnosticos. (32)

Por lo que en base a distintas caracteristicas evidenciables entre las distintas variantes de
SARS-CoV-2, se logro clasificarlas. En esta clasificacion dictaminada por CDC

encontramos:
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poblacién mundial.

Variantes bajo

monitoreo
Responde a
todas las

variantes que
circulan en
EE.UU

Puede asociarse
a un impacto
potencial o claro
en las
contramedidas
médicas
aprobadas.

No presentan
riesgo
significativo e
inminente para la

salud publica.

Variantes de
interés

Marcadores
genéticos
especificos que se
predice que
afectaran la
transmision, el
diagnéstico, la
terapia o el
escape
inmunitario.
Evidencia de que
es la causa de una
mayor proporcion
de casos o grupos
de brotes Unicos.
Prevalencia
limitada o
expansiéon en los
EE. UU. o en otros

paises.

Variante de
preocupacion

Existe evidencia
de aumento de
transmisibilidad.
Puede generar
cuadros mas
graves.
Reduccidn
significativa en
neutralizacién por

anticuerpos

generados
durante la
infeccidn o)

vacunacion

previa.

Efectividad
reducida de
tratamientos v
vacunas.
Pueden ocurrir

fallas

diagnosticas.

Tabla 7. Variantes de SARS — CoV - 2 clasificadas de acuerdo a su impacto en la

Variantes con
grandes

consecuencias

Las medidas de

prevencion han
reducido
significativamente
la efectividad en
relacion con otras
variantes
circulantes.

Fallo en pruebas
diagnosticas
Disminucién de
efectividad de
vacuna o proteccion
muy baja.
Enfermedad clinica
mas grave, aumenta

hospitalizaciones.

Es posible que dentro de las variantes asignadas a cada clasificacion, puedan ser sometidas a
cambios de forma periddica debido a su evolucion, incumplimiento de criterios o aparicion

de nuevas cepas.
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3.6 Tratamiento

Tras el inicio de los contagios por SARS-CoV-2 y su rapida expansion, tratar a los primeros
pacientes infectados fue una tarea complicada por la ausencia de estudios asociados a este
virus. Con los conocimientos actuales que se han basado en reportes de casos, estudios
observacionales e indicaciones de expertos, se han realizado recomendaciones para tratar a
los afectados, sin embargo no se ha logrado dilucidar lineamientos para un tratamiento

totalmente efectivo. (35)

En la mayoria de los pacientes la infeccion se manifiesta con sintomas leves o asintomatica.
En la minoria de los pacientes la infeccién puede resultar en sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva. Las medidas de aislamiento son decisivas para evitar la transmision

de la enfermedad a la poblacion general y a las personas enfermas proveer tratamiento. (35)

En la ultima actualizacion de la guia “Therapeutics and COVID-19: living” publicada por la
OMS, se describen las recomendaciones actualizadas de la Organizacion para el uso de
terapias en el tratamiento de COVID-19, sin mencionar que continuamente se publican

articulos relacionados al tema. (36)

De acuerdo a ello, el tratamiento a pacientes inicia con la clasificacién segun gravedad del

afectado, definiendo :

43



COVID critico

Sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA),
sepsis, choque séptico u
otras  afecciones que
normalmente requeririan
la provisién de terapias de
soporte vital, como ARM
(invasiva o no invasiva) o

terapia vasopresora.

COVID grave

Saturaciéon de oxigeno

<90% respirando aire
ambiente.
Frecuencia respiratoria
>30 respiraciones por
minuto en adultos y nifios
>5 anos; 240
respiraciones en nifios de

1 a5 afos; 250 en nifios de

Tabla 8. Clasificacion de paciente COVID de acuerdo a criterios establecidos por la
OMS.

COVID no grave
(leve/moderado)

Ausencia de los criterios
de COVID-19 grave o

critica.

2 a 11 meses; y 260 en
nifos <2 meses
e Signos de dificultad

respiratoria grave: uso de

musculos accesorios,
incapacidad para
pronunciar frases

completas y, en los nifios,
retraccion muy grave de la
pared toracica, gruiidos,
cianosis central o
presencia de cualquier

otro signo de gravedad.

Tanto al paciente critico como grave, se admiten a la unidad de cuidados intensivos y se inicia
el protocolo de infeccidn respiratoria aguda, con el fin de manejar y mitigar las posibles
complicaciones. Mientras que aquellos que presentan la enfermedad de forma leve, se le da

un manejo basico y se evalua en caso de existir deterioro clinico. (37)
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Una vez clasificada la gravedad del paciente inicia el tratamiento farmacoldgico en paciente

COVID, en el cual se han propuesto diversos medicamentos.

Administrar

antipiréticas ¥ no
administrar AINES.

Figura 14. Tratamientos farmacologicos de pacientes criticos con Covid-19 segun guia
para el cuidado de pacientes adultos criticos con covid-19 en las américas. Tomado de

Organizacion Mundial de la salud y Organizacion Panamericana de Salud, 2021. (37)
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Como se mencion0 anteriormente, en la ultima actualizacion de la guia “Therapeutics and

COVID-19: living” y ademds de la “lista de medicamentos esenciales para el manejo de

pacientes que ingresan a unidades de cuidados intensivos con sospecha o diagnostico

confirmado de COVID-19 “ de acuerdo al manejo farmacolégico del paciente con COVID —

19 hay medicamentos de recomendacidn sugerente.

Tabla 9. Lista de medicamentos utilizados durante el tratamiento de paciente COVID

-19.
Medicamento

Norepinefrina

Vasopresina o epinefrina

Dobutamina

Corticoesteroides (bajas

dosis)

Tocilizumab

Utilidad/Funcion

Se administra como agente vasoactivo de primera linea en
pacientes criticos en estado de choque. (paciente critico
COVID-19, y shock cardiogénico o séptico en los cuales se
deba realizar un sostén hemodinamico).

Utilizado en ausencia de medicamento de primera linea en
paciente critico en estado de choque.

Medicamento vasopresor como agente de segunda linea.

Utilizado en criticos en estado de choque con datos de
insuficiencia cardiaca e hipoperfusidn persistente
posterior a reanimacion con liquidos y norepinefrina.

Se recomienda administrar en dosis bajas a los pacientes
criticos que reciben oxigeno suplementario o se
encuentran ventilados, con el fin de disminuir la
mortalidad y la progresion a ventilacion mecanica invasiva.
Criticos en estado de choque que requieren la adicion de
un segundo vasopresor.

Utilizado en  pacientes criticos que reciben
corticoesteroides (utilizado en combinacion). Responden
al antagonizar la unién de la IL-6 con su receptor, bloquean
el proceso de sefializacién de la citocina, reduciendo la

inflamacidn y el dafo tisular correspondiente.
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Agentes antimicrobianos o - Utilizado en paciente criticos bajo ventilacion mecanica, en
antibacterianos casos de infecciones como neumopatias asociadas a
respirador, sepsis, etc.
- El tratamiento antibiético debe basarse en el diagnodstico
clinico, tiempo transcurrido, entre el ingreso al hospital y
el diagnostico de sepsis, y datos epidemioldgicos locales de
sensibilidad antimicrobiana.
Antipiréticos - Criticos que desarrollen fiebre
Haloperidol - Medicamento para sedacién.
- Criticos que no han respondido a intervenciones no

farmacoldégicas para el manejo de delirio.

3.7 Profilaxis

Las vacunas salvan entre 2 y 3 millones de vidas cada afio y protegen a toda la poblacion
contra mas de una docena de enfermedades potencialmente mortales. (38) Debido a la rapida
expansion del virus, las altas cifras de contagio y decesos, se dio como respuesta generalizada
la iniciativa a la creacion de vacunas para proteger a la poblacion contra SARS — CoV - 2.
Para fines del 2020, tres vacunas contra la COVID-19 habian recibido autorizacién para uso
en emergencias 0 habian sido incluidas en la lista de uso en emergencias por autoridades
regulatorias . (39) Aunque estas vacunas ya se encuentran aprobadas para su uso, la eficacia
y seguridad siguen siendo un objeto estrecho de seguimiento, incluso después de su
introduccién en un pais.
Estas tienen por funcion prevenir la enfermedad grave y la hospitalizacion frente a las
variantes de mayor preocupacion como son Delta y Omicron. La inmunidad, ayuda a las
personas vacunadas a luchar contra el virus en caso de infeccion, reduce la probabilidad de
que lo contagien a otras personas y, por tanto, también protege a estas. Actualmente a nivel
mundial se cuenta con 11 vacunas disponibles para la poblacién (40), donde podemos
encontrar:

e CoronaVac (Sinovac)

e Vero cell (Sinopharm)
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e ChAdOXx1-S — (AstraZeneca),

e Recombinant novel coronavirus vaccine / Recombinant COVID — 19 vaccines
(CanSino Biological)

e Ad26.COV2. S (Janssen)

e mRNA-1273 (Moderna)

e BNT162b2 (Pfizer)

e MVC-COV1901 (Medigen Vaccine Biologics)

e mMRNA-1273.351 (Moderna)

Respecto al tipo de vacunas, se cuenta con vacunas con virus inactivados, vacunas basadas

en proteinas, vacunas de vectores viricos y vacunas de ARN y ADN.

Tabla 10. Tipos de vacunas segun su composicion.

Tipo de vacuna Descripcion
Virus inactivado o debilitados e Utilizan una forma del virus que ha sido inactivada o

atenuada para que no cause la enfermedad, pero genere
una respuesta inmunitaria.

Basada en proteinas e Utilizan fragmentos inofensivos de proteinas o carcasas
de proteinas que imitan al virus COVID-19 con el objetivo
de obtener una respuesta inmunitaria segura.

Vectores viricos e Emplean un virus seguro que no puede causar la
enfermedad, pero que sirve de plataforma para producir
proteinas de coronavirus con el fin de provocar una
respuesta inmunitaria.

ARN vy ADN e Utiliza ARN o el ADN manipulado genéticamente para
crear una proteina que, a su vez, induce una respuesta

inmunitaria de forma segura.
El departamento de Farmacovigilancia de vacunas para COVID — 19, se realiza un

monitoreo continuo de las vacunas en estudio en las diferentes etapas, para finalmente ser

aprobadas. (40) Finalmente, de acuerdo a datos proporcionados por cantidad de personas
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vacunadas contra COVID — 19, el 65,9% de la poblacion mundial ha recibido al menos una
dosis de vacuna contra el COVID — 19. Se han administrado 11.850 millones de dosis em
todo el mundo y ahora se administran 5,98 millones cada dia, solo el 16,2% de las personas
en paises de bajos ingresos han recibido al menos una dosis. Hasta la fecha 02 de Junio,

Chile se posiciona en el segundo lugar, con un 91% de su poblacion inmunizada. (41)

Share of people vaccinated against COVID-19, Jun 2, 2022
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Figura 15. Proporcion de personas vacunadas contra COVID - 19, 2 de junio 2022.
Tomado de Coronavirus (COVID — 19) Vaccinations. (41)

3.8 Epidemiologia

Tras la aparicion de una enfermedad por un nuevo Coronavirus, se registré una rapida
propagacion a escala comunitaria, nacional, e internacional, con el aumento exponencial de
namero de casos y muertes. (42) Para el afio 2020 la situacion en nimeros en las Américas
era de 188.949 casos confirmados con 3.561 muertes, actualmente en el Gltimo informe
emitido por la OPS el 25 de marzo del 2022, el recuento es de 150.965.019 casos confirmados

con una cifra de muertes registradas de 2.703.420. (16)
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Paralelamente, entidades mundiales de salud como la OMS, CDC, OPS, entre otras, han
emitido alertas epidemioldgicas, con el fin de informar a los estados miembros acerca de la
ocurrencia de un evento de salud publica que pudiera generar gran impacto. Frente a la
situacion actual se suman las ultimas dos alertas emitidas, el 19 de marzo del 2022 la Alerta
epidemioldgica Enfermedad por Coronavirus (COVID — 19 ) debido al aumento de casos,
hospitalizaciones y defunciones por el virus, que se registrd principalmente en regiones de
Africa, Europa y Pacifico Occidental. A nivel global los paises que registraron un mayor
incremento fueron : Vietnam (65%), Republica de Corea (44%), Paises bajos (42%) y
Alemania (22%). (43)

Distinto es el caso en la region de las Américas, desde la semana 3 del afio 2022 se registrd
una tendencia decreciente en el niUmero de casos notificados , sin embargo esto cambid desde
la semana 10, se observd un incremento relativo de casos de diversa magnitud, y ademas se
hizo mencidn por primera vez, que casos de variante Omicron superaron en niimero los casos
de variante Delta. (43)
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Figura 16. Distribucion de casos y de Distribucion de casos y defunciones confirmadas
de COVID-19. Distribucion por semana epidemiolégica (SE) de notificacion, a nivel global,
por Region de la OMS. Hasta la SE 10, 2022. Tomado de Alerta Epidemiologica Enfermedad

por Coronavirus. (43)
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Figura 17. Distribucion de los casos confirmados de COVID-19 y defunciones por
pais/territorio y por semana epidemiolégica de notificacién. Subregion del Caribe y las
Islas del Océano Atlantico. Hasta la SE 10 de 2022. Tomado de Alerta Epidemioldgica
Enfermedad por coronavirus. (43)

El 13 de abril del 2022 se emite la ultima alerta hasta la fecha, por la emergencia de sub
linajes y eventos de recombinacién por la evolucion genética de SARS — CoV - 2, surgido
a partir ante la identificacion de diferentes sub linajes de la variante Omicron y la ocurrencia
de eventos de recombinacion, a pesar de que las mutaciones son un evento natural y esperado
dentro del proceso evolutivo de un virus. Sin embargo, esta variante se propago rapidamente
a nivel mundial, siendo notificada en 53 paises y territorios, mostrando diferentes sublinajes
que han aparecido en este ultimo tiempo, recomendando mantener vigilancia genémica y

notificando de manera inmediata la primera deteccién. (44)

3.8.1 Situacidn a nivel nacional

En nuestro pais el Ministerio de Salud se ha encargado de monitorear dia a dia los casos
reportados por COVID — 19 debido a las acciones de testeo, trazabilidad y aislamiento (TTA),
de esta forma se busca facilitar la disponibilidad de examenes fuera de los centro de salud y
asi permitir un diagndstico precoz de la enfermedad, para contribuir con informacion

homogénea que permita conocer la tendencia, magnitud y gravedad de los eventos.
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En el Gltimo informe epidemioldgico N°187 : Enfermedad por SARS — CoV — 2 (COVID —
19) hasta el 22 de mayo de 2022, han ocurrido 4.001.224 casos de COVID — 19, (3.647.361
con confirmacion de laboratorio y 353.863 probables, sin confirmacion de laboratorio),
siendo la cantidad total de casos diagnosticados desde el 3 de marzo del 2020, fecha del

primer caso hasta el ultimo informe emitido. (45)
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Figura 18. Numero de casos nuevos confirmados y acumulados de COVID-19 (incluye
probables) segun fecha de reporte. Chile, al 22-05-2022. Tomando de Informe
epidemioldgico N°187 : Enfermedad por SARS — CoV — 2 (COVID - 19) (45)

Actualmente Chile, cuenta con el Plan de accion Seguimos Cuidandonos, Paso a Paso,
otorgando informacién epidemiolégica actual dia a dia a los ciudadanos, a la fecha 02 de
junio 2022, existe un total de 3.720.334 casos confirmados acumulados a nivel nacional,

8.513 casos nuevos a nivel nacional y 45.856 fallecidos.

Finalmente, nuestro pais cuenta con un area de vigilancia genémica para SARS — CoV - 2
perteneciente al Instituto de Salud Publica, debido a la acumulacion de mutaciones en su
genoma viral. A causa de procesos de microevolucion y presién de seleccién, pueden
aparecer algunas mutaciones adicionales que generan diferencias al interior de cada grupo
genético, denominadas variantes. (46)

La vigilancia gendmica contribuye a investigar el impacto que pueden causar las variantes
en la transmision del virus, la severidad del cuadro clinico, la efectividad de las vacunas y

tratamientos médicos. (47)
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Frente al incremento de variantes se debe tener en cuenta las limitaciones de los sistemas de
vigilancia, la capacidad de los paises y territorios para secuenciar las muestras y las
diferencias en la seleccion de las muestras a secuenciar. (48) En Chile, los criterios
epidemioldgicos para la seleccion de muestras a secuenciar, definidos por el Ministerio de
Salud, son: vigilancia gendmica en establecimientos de salud y laboratorios de la red de
vigilancia de virus respiratorios ISP, vigilancia gendmica en fronteras, vigilancia genémica
en brotes y vigilancia gendmica en grupos especiales. (49) Actualmente las variantes
vigiladas corresponden a las variantes de preocupacion (VOC) dictaminadas por la OMS,

siendo variante Delta y Omicron. (49)
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muestras secuenciadas en relacién a las recibidas, por mes. Chile, 2021-2022. Tomado
de Vigilancia Genomica SARS — CoV — 2 ISP. (49)
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4 CONCLUSIONES

SARS - CoV -2 es un virus que genera una enfermedad de tipo zoonética, con un reservorio
natural en el murciélago y un huésped intermedio en el pangolin. Cuenta con una estructura
en forma de corona, con un tamafio que va desde los 60 — 140 nm. Es un virus envuelto por
lo que se replica a nivel del citoplasma de las células hospedadoras animales.

A partir de su genoma se dilucido que se sintetizan las proteinas necesarias para llevar a cabo
el proceso de replicacion, encontrando proteinas estructurales, no estructurales y un complejo
replicasa transcriptasa, los que al actuar en conjunto llevan a cabo el proceso de la replicacion

viral.

Dentro de las manifestaciones clinicas del virus estas ain son inciertas, ya que se ha
observado que puede afectar distintos 6rganos y con cuadros que pueden aumentar o
disminuir su gravedad, aunque debe tenerse en cuenta el tipo de variante y factores de riesgo
asociados al paciente como la edad u enfermedades de base. Las manifestaciones clinicas
mas notorias son las asociadas al tracto respiratorio superior, presentandose cuadros de
sinusitis, rinitis, neumonia, SDRA vy faringitis, sin embargo se ha observado dafio a nivel
neuroldgico, cardiaco, muscular, digestivo y sistémico, lo que pone en duda el 6rgano que

ataca puntualmente el virus.

Respecto a su tratamiento, inicialmente con la rapida expansion del virus tratar a los primeros
pacientes infectados fue una tarea complicada por la ausencia de estudios asociados a SARS-
CoV - 2. Dos afios mas tardes, el tratamiento ha sido orientado a la gravedad de su cuadro,
ya sea critico, grave y no grave. En aquellos cuadros donde se requiere que el paciente sea
internado debido a un estado grave o critico, se pueden administrar esencialmente
medicamentos: vasoactivos, corticoides, antimicrobianos, antibacterianos, antipiréticos y

sedantes, con el fin de manejar y mitigar las complicaciones.
Las vacunas son el medio de profilaxis mas Util para esta desconocida enfermedad, aprobadas

a fines del 2020 buscan prevenir cuadros graves y la hospitalizacion de pacientes, frente a

variantes de mayor preocupacion como Deltay Omicron.

54



Actualmente el mercado cuenta con 11 vacunas disponibles que han permitido que el 65,9%
de la poblacion mundial haya recibido al menos una dosis contra el virus. Nuestro pais cuenta
con el segundo lugar a nivel mundial con el 91% de la poblacién inmunizada, sin embargo
con el surgimiento de nuevas variantes, son necesarios los estudios de forma periddica para
combatir esta pandemia y evitar mas pérdidas humanas, por lo que se mantiene una

actualizacion constante respecto a estudios y fases en las que se encuentran diversas vacunas.

Finalmente la epidemiologia es la que nos proporciona un monitoreo diario del nimero de
casos tanto a nivel nacional y mundial. Con el aumento de casos se emiten alertas
epidemioldgicas con el fin de alertar e informar a los estados miembros acerca de posibles
eventos que pueden atentar gravemente contra la salud pablica.

Durante estos ultimos meses se ha observado un incremento en el nimero de casos a nivel
mundial, esto es lo que reporta China diariamente. En el mes de junio, nuestro pais ha
presentado un incremento de casos con una alta positividad, aunque contamos con un plan
de accion establecido por el Ministerio de Salud, es necesario que se siga educando y
fortaleciendo a la poblacion sobre las medidas bésicas de proteccién, el cumplimiento de
aforos y medidas basicas pero esenciales como el lavado de manos; es necesario que se
mantenga y refuerce el testeo de casos, los puntos de vacunacién y la entrega informacion

claray certera con el fin orientar a la poblacion en la toma correcta de decisiones.
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