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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-
2 descubierto en diciembre de 2019 en Wuhan, China, ha tenido un gran impacto en
la salud publica a nivel mundial, por su rapida diseminacién con comportamiento
pandémico, su dificil control y escasas alternativas terapéuticas. En esta revision, se
resumen los mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad, asi como su
presentacion clinica y técnicas diagndsticas. Ademas, se revisan los linajes mas
importantes y las distintas estrategias de prevencién de la enfermedad, con énfasis
en el desarrollo de vacunas y sus diferentes plataformas. Por dltimo, se resumen
algunas de las estrategias terapéuticas disponibles en la actualidad.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by the SARS-CoV-2 virus
discovered in December 2019 in Wuhan, China, has had an enormous impact on
public health worldwide due to its rapid spread and pandemic behavior, challenges
in its control and mitigation, and few therapeutic alternatives. In this review, we
summarize the pathophysiological mechanisms, clinical presentation, and diagnostic
techniques. In addition, the main lineages and the different strategies for disease
prevention are reviewed, with emphasis on the development of vaccines and their
different platforms. Finally, some of the currently available therapeutic strategies are
summarized. Throughout the article, we point out the current knowns and
unknowns at the time of writing this article.

Ideas clave

e En poco mas de un afio, SARS-CoV-2 y la enfermedad que causa han llevado a un esfuerzo mundial masivo de investigaciéon que ha
dado lugar a un gran cuerpo de evidencia, mucho del cual ain debe ser incluido en revisiones narrativas amplias.

e  Se necesitan actualizaciones sobre la patogénesis, manifestaciones clinicas, prevencion y tratamiento para mantenerse al tanto de la

literatura.

e  (Cada una de estas areas esta plagada de bastante incertidumbre.

e Algunos aspectos de diagnéstico, tratamiento y prevenciéon de COVID-19 han llegado a un consenso con base a investigaciones

novedosas.

e  Elambito de las vacunas es un campo particularmente dindmico y de gran interés para la salud publica.

e  Ia presente revision no es sistematica, pero busca entregar orientaciones generales completas sobre el estado del arte segun nuestros

mejores conocimientos al dfa de hoy.
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Introduccion

El 31 de diciembre de 2019, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) reporté una serie de casos de neumonia causados por un
agente desconocido en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei,
China. En enero de 2020 se notificé que la causa de esta infeccion
era un nuevo coronavirus, denominado inicialmente 2019-nCoV (del
inglés, novel coronavirus 2019). Posteriormente, la OMS denominé
al virus SARS-CoV-2 y a la enfermedad causada por éste, COVID-
19 (del inglés, coronavirus disease 2019). La infeccion se expandié rapi-
damente por China y sus paises vecinos, extendiéndose en pocas se-
manas a lo largo del mundo, probablemente facilitado por los viajes
entre ciudades y la llegada de turistas en contexto del Afio Nuevo
Lunatr que se celebraba en esa fecha en China. Las repercusiones
globales de la epidemia fueron rapidamente evidentes, razén por la
cual el 30 de enero de 2020 la OMS declara el COVID-19 una emer-
gencia en salud puablica de importancia internacional y en marzo del
mismo aflo se le otorga la categorfa de pandemial-4.

Desde la publicacion de los primeros casos reportados en Wuhan,
China, en diciembre de 20195, la enfermedad producida por el SARS-
CoV-2 (COVID-19) ha causado a la fecha mas de 138 millones de
casos y 3 millones de muertes a nivel mundial®, siendo una de las
pandemias més devastadoras de los ultimos tiempos.

En este articulo, se revisaran las principales caracteristicas epidemio-
légicas y clinicas de la enfermedad causadas por el SARS-CoV-2, asi
como algunos aspectos virologicos, diagnésticos y terapéuticos.

Patogénesis

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Coronavirinae en la
familia Coronaviridae y el orden Nidovirales. Esta subfamilia consta de
cuatro géneros: alphacoronavirus, betacoronavirus, gammacorona-
virus y deltacoronavirus, sobre la base de sus relaciones filogenéticas
y estructuras genémicas. Los alfacoronavirus y betacoronavirus solo
infectan a los mamiferos, mientras que los gammacoronavirus y del-
tacoronavirus infectan a las aves, pero algunos de ellos también pue-
den infectar a los mamiferos. Los coronavirus son virus de ARN
grandes, con envolturas y monocatenarios, se encuentran en huma-
nos y otros mamiferos, como perros, gatos, pollos, vacas, cerdos y
aves, y pueden causar enfermedades respiratorias, gastrointestinales
y neuroldgicas. Los coronavirus que afectan con mayor frecuencia al
ser humano son 229E, OC43, NL63 y HKUT1, que suelen causar sin-
tomas de resfrio comun en individuos inmunocompetentes. En 2002
se describié un brote por un nuevo coronavirus en la provincia de
Guandong, China, denominado SARS (del inglés, Severe Acute Respi-
ratory Syndrome), y 10 anos después (2012) otro coronavirus altamente
patogénico, el MERS-CoV (del inglés, Middle East Respiratory Syn-
drome Coronavirus) afecté a diversos pafses del Medio Oriente. Actual-
mente nos encontramos cursando un tercer brote por coronavirus,
esta vez por el SARS-CoV-2, virus que comparte un 79% de la se-
cuencia genémica con el SARS y un 50% con el MERS, y con com-
portamiento pandémico. E1 SARS se transmitié a los humanos desde
las civetas, el MERS desde camellos dromedarios y el SARS-CoV-2
a partir del pangolin. Se piensa que estos tres virus se originaron en
murciélagos™. Los animales domésticos pueden desempefiar fun-
ciones importantes como huéspedes intermediatios que permiten la
transmision del virus de los huéspedes naturales a los seres humanos,
lo que sustenta la teorfa de que el virus se originara en el mercado de
Wuhan, sin embargo, esto ha sido discutido dado al hallazgo en
Francia de SARS-CoV-2 mediante PCR en una muestra almacenada
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de un paciente que tuvo neumontia a finales de 2019, lo que sugiere
que el virus podria haber estado circulando antes de lo que se cree
actualmente!.

El SARS-CoV-2 tiene un diametro de 60 nm a 140 nm y picos dis-
tintivos, que van de 9 nm a 12 nm, lo que da a los viriones la apa-
riencia de una corona solar. Los coronavirus pueden adaptarse e in-
fectar a nuevos huéspedes a través de la recombinacion y variacion
genética®, lo que ha llevado a la aparicion de diversas variantes de
interés mundial, siendo las mds reconocidas a la fecha B.1.1.7 (UK),
B.1.351 (Sudafrica), la B.1.1.28 (Brasil), la B.1.427/B.1.429 (USA) v,
mas recientemente, la B.1.617 (India)!-'2.

Los coronavirus SARS utilizan la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2) como receptor e invaden principalmente células epi-
teliales bronquiales ciliadas y neumocitos tipo II. Por otra parte,
MERS-CoV utiliza la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) como receptor,
e invade el epitelio bronquial no ciliado y también los neumocitos
tipo 11°.

Una vez que el virus entra en contacto con la mucosa respiratoria, la
glicoproteina CoV Spike (S) del SARS-CoV-2 se adhiere a los recep-
tores celulares de la célula huésped y media la entrada viral al inter-
actuar con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 11
(ACE2) lo que resulta en la transmisién y patogénesis de la enferme-
dad. La serina-proteasa transmembrana de tipo IT (TMPRSS2) en la
célula huésped promueve ain mas la captacién viral al escindir
ACE2y activar la proteina S del SARS-CoV-2. Al unirse a las células
epiteliales del tracto respiratorio, el SARS-CoV-2 comienza a repli-
carse y a migrar hacia las vias respiratorias y entra en las células epi-
teliales alveolares de los pulmones. La rapida replicaciéon del SARS-
CoV-2 en los pulmones puede desencadenar una fuerte respuesta
inmunitaria, mediada por moléculas de sefializacién inflamatoria, lin-
focitos T, monocitos y neutréfilos liberados por las células infecta-
das y los macréfagos alveolares. El sindrome de tormenta de citoci-
nas causa sindrome de dificultad respiratoria aguda e insuficiencia
respiratoria, que se considera la principal causa de muerte en pacien-
tes con COVID-197813,14,

Lo que se sabe Lo que no se sabe

e Aparentemente, el SARS-CoV-2
se origind en murcié¢lagos y se
transmiti6 al humano a partir del
pangolin, pero esto se encuentra
aun en estudio.

e Algunos coronavirus afectan
frecuentemente al ser humano
(229E, OC43, NL63 y HKUT)
habitualmente causando enfer-
medad respiratoria o gastroin-
testinal, leves y autolimitadas.

e El SARS-CoV-2 utiliza la
ACE2 como receptor e invade
principalmente células epitelia-
les bronquiales ciliadas y neu-
mocitos tipo 11, causando una
enfermedad  predominante-
mente respiratoria.

>

Si bien los primeros casos de
COVID-19 se reportaron en
Wuhan, China, analisis retros-
pectivos encontraron material
genético de SARS-CoV-2 en un
individuo francés que curs6 con
neumonta a fines de 2019, por lo
que el virus podria haber empe-
zado su circulacion antes de los
que piensa actualmente.

La rapida replicacién del SARS-
CoV-2 en los pulmones puede
desencadenar una fuerte res-
puesta inmunitaria, causando
una serie de repercusiones sisté-
micas y compromiso multiorga-
nico. Aun se encuentra en inves-
tigacion el real alcance de la en-
fermedad a nivel sistémico.
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Clinica

La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, COVID-19, se
caracteriza por un cuadro respiratorio conformado por distintos sin-
tomas y signos que han ido describiéndose en la medida que se ha
desarrollado la pandemia.

El periodo de incubacién del virus varfa entre 2 y 14 dfas, con un
promedio de 4 dias'>!6. Por otra parte, el periodo de excrecion viral
varfa segin la gravedad del cuadro clinico. Se ha evidenciado que en
los casos leves a moderados el perfodo de mayor riesgo de transmi-
sién o contagio comienza dos dfas antes del inicio de los sintomas
hasta aproximadamente 5 dfas después del inicio de estos. Sin em-
bargo, se ha objetivado virus viable en cultivos celulares hasta 7-10
dias luego del inicio de los sintomas!”. En los casos graves y en pa-
cientes inmunodeprimidos, este periodo puede prolongarse hasta 20
dias'8. Es importante destacar que el hallazgo de RNA viral mediante
una prueba de reacciéon de polimerasa en cadena (PCR), no repre-
senta la presencia de virus viable con capacidad de infectar, pudiendo
encontrarse en cantidades significativas hasta varios meses después
de la enfermedad'®.

Los sintomas mas frecuentemente reportados son tos, mialgias, ce-
falea y ficbre, pero también se han descrito disnea, odinofagia, dia-
rrea, nduseas y vomitos, anosmia, ageusia, congestiéon nasal, fatiga y
dolor toracico!>19-21,

Se estima que un tercio de las infecciones por SARS-CoV-2 son asin-
tomaticas??, aunque esto es dificil de determinar dado que un por-
centaje de pacientes considerados como asintomaticos al momento
de confirmar el diagnéstico con un test de PCR positivo, pueden
presentar sintomas durante los dias posteriores. Este grupo de pa-
cientes puede presentar otras manifestaciones de la enfermedad,
como alteraciones de laboratorio o anormalidades en la tomografia
de térax?. Estas personas tienen la capacidad de contagiar a otros, y
pueden no realizar aislamiento oportunamente por la falta de sinto-
mas que advierta la enfermedad a tiempo?+23.

La enfermedad puede evolucionar de forma leve (80%), severa
(15%) o critica (5%), con una letalidad estimada de un 2,3% en los
primeros reportes?. La enfermedad leve corresponde a la ausencia
de neumonia o una neumonia leve; la enfermedad severa corres-
ponde a la presencia de disnea, hipoxia o compromiso de mas de un
50% del parénquima pulmonar en la imagen de térax; y la enferme-
dad critica se caracteriza por falla respiratoria, shock o disfuncion
multiorganica?627.

La recuperacién de la enfermedad ocurre en un tiempo variable, de-
pendiendo de diversos factores como la severidad del cuadro, la edad
y las comorbilidades. La mayorfa de los casos leves se recupera den-
tro de las primeras dos semanas de la enfermedad, sin embargo, se
ha descrito la presentacion prolongada del COVID-19, de duracién
vatiable pero que promedia los tres meses. Esta forma de presenta-
cién se observa con mayor frecuencia en personas que han cursado
con enfermedad severa o critica, y las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son fatiga (53%), disnea (43%), dolores articulares (27%0)
y dolor toracico (22%)2%%°. También se han descrito sintomas neu-
ropsiquidtricos como trastorno ansioso, demencia e insomnio®. Se
estima que sobre 80% de los pacientes mantiene al menos un sin-
toma luego de 60 dias de haber superado la infeccién aguda?.
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Si bien los casos graves pueden presentarse a cualquier edad, segin
datos publicados?31-38, la edad avanzada, el sexo masculino, la obe-
sidad, las patologfas cardiovasculares como la hipertension arterial,
diabetes, dislipidemia y cardiopatia coronaria, la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica y otras patologias pulmonares, la enfermedad
renal crénica, el cancer, el tabaquismo y el antecedente de trasplante
de 6rgano sélido y de precursores hematopoyéticos; se han asociado
con un mayor riesgo de evolucionar con un COVID grave e incluso
con mayor mortalidad. Otro factor que se ha asociado a mayor riesgo
de complicaciones por COVID-19 es la inequidad en los determi-
nantes sociales de la salud, incluyendo status socioeconémico® y
pettenecer a grupos raciales/étnicos subrepresentados®, entre otros.

Transmision

En la medida que la pandemia avanza, se ha profundizado el apren-
dizaje sobre las diferentes formas de transmisién de la enfermedad,
comenzando con la teorfa de la zoonosis a partir del mercado de
animales de Wuhan hasta la actual evidencia que respalda la transmi-
si6n de persona a persona, que actualmente es considerada como la
principal via de transmisién de la enfermedad*!.

La principal forma de contagio es mediante el contacto estrecho
(menos de 1,5 a 2 metros de distancia) inhalando el aire con particu-
las respiratorias provenientes del tracto respiratorio de una persona
infectada por el SARS-CoV-2. Estas gotitas de gran tamafio produ-
cidas al hablar, toser o estornudar pueden entrar en contacto con la
mucosa respiratoria de un huésped susceptible, invaditla y causar la
enfermedad. La infecciéon también puede ocurrir si las manos de una
persona estan contaminadas por estas secreciones respiratorias (ej. al
tocar superficies contaminadas) y luego se toca los ojos, la natiz o la
boca, aunque evidencia mas reciente sugiere que el contacto con su-
petficies contaminadas no es una via importante de transmisién*42,
A partir de esto, el mantener una distancia fisica de al menos de 1,5
metros entre personas, el uso generalizado de mascarillas a nivel
mundial y el lavado de manos oportuno y frecuente, se han transfor-
mado en las principales medidas para prevenir el contagio y disemi-
nacién del SARS-CoV-2#8. Otra via de contagio son los acrosoles,
particulas de menor tamafio que las gotitas que se mantienen sus-
pendidas en el aire por mayor tiempo y pueden desplazarse distancias
mas grandes. En el dltimo tiempo se ha publicado evidencia cre-
ciente respecto al rol que tiene esta via de contagio en la propagacion
de la pandemia, haciendo mas evidente el rol de la ventilacién de
espacios cerrados como medida fundamental para disminuir el riesgo
de contagio®#. Si bien se ha detectado SARS-CoV-2 en muestras
no respiratorias (deposiciones, sangre, semen, orina), no se ha de-
mostrado que jueguen un rol significativo en la transmision viral!8:40,

Variantes

Con el avance de la pandemia se han identificado diferentes variantes
producto de mutaciones genéticas, proceso habitual y propio de los
virus, lo cual se ve exacerbado por las altas tasas de transmisién co-
munitaria a nivel mundial (> 100 nuevos casos de COVID-19 por
millén de habitantes por dia)*’. En comparacién con otros virus,
como el de la influenza y el VIH, el SARS-CoV-2 posee una menor
tasa de mutaciones, y la mayorfa de estas no tienen un impacto en la
funcion viral.

A la fecha, a nivel mundial han generado interés por las posibles re-
percusiones en la dinamica de transmisioén y severidad de la enfer-
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medad cinco variantes del SARS-CoV-211.124849 Estas variantes, de-
nominadas “variantes de preocupaciéon”, tienen en comun una sus-
titucion en los aminodcidos de la proteina spike (D614G, glicina por
acido aspartico), lo que se traduce en una mayor replicacion y capa-
cidad de transmisién, explicados por una mayor carga viral en el
tracto respiratorio superior y mayor afinidad por el receptor de la
ACE-2. Aun faltan datos para afirmar que estas variantes aumenten

Tabla 1. Variantes de preocupacion del SARS-CoV-2.

el riesgo de hospitalizacién por COVID-19 o que afecten la capaci-
dad de neutralizacion de los anticuerpos anti-spike®*->3, pero algunos
estudios han mostrado que algunas de estas variantes de interés estan
asociadas a mayor tasa de complicaciones>**> y menor susceptibili-
dad a la respuesta inmune generada por algunas vacunas’6-38 (Tabla

1.

Linaje Nombfe . F‘e cha ., Lugar identificacion Transmisibilidad Gravedad Respuestas vacunas
alternativo identificacion
B.1.1.7 201/501Y.V1 Diciembre 2020 UK Aumentada Mayor Conservada
B.1.351 20H/501Y.V2 Agosto Sudafrica Aumentada Mayor Aparentemente
2020 ’ disminuida
B.1.1.28 L , . . Aparentemente Aparentemente
®.1) 20J/501Y.V3 Diciembre 2020  Japén (origen en Brasil) aumentada Se desconoce conservada
B.1.617 G/452R.V3 Octubre 2020 India Sedesconoce  Se desconoce Aparentemente
conservada
B.1.427y ) . N Aparentemente
B.1.429 20C/S:452R Junio 2020 California Aumentada Se desconoce disminuida

Linaje B.1.1.7 (a.k.a. 201/501Y.V1 VOC 202012/01): identificada
en diciembre de 2020 en Reino Unido. Retrospectivamente, se iden-
tific6 su circulacién desde septiembre de 2020, por lo que se desco-
noce el impacto que puede haber tenido su diseminacién a otros pai-
ses durante ese perfodo. La variante B.1.1.7 tiene una mutacién en la
regién de union al receptor de la proteina S. Algunos estudios sugie-
ren que esta nueva variante es significativamente mas transmisible
que otras, con un potencial estimado de aumento del numero repro-
ductivo de 0,4 o mis, y con una transmisibilidad aumentada estimada
hasta en un 90%°%%. También se ha observado que conlleva un mayor
riesgo de mortalidad, aunque la evidencia ain estd en desarrollo>%.
La vatiante B.1.1.7 se asocia a una leve disminucién de los titulos de
anticuerpos neutralizantes, pero manteniéndolos por sobre los nive-
les que se asocian a proteccion, con un bajo riesgo de reinfeccion®.
En relacién a la repercusion en la inmunidad generada por las vacu-
nas, esta variante no tiene un impacto significativo al menos sobre
las vacunas de Sinovac, Pfizer, Moderna, Novavax y AstraZeneca®.
A la fecha se ha identificado la B.1.1.7 en 137 paifses del mundo,
segun el reporte epidemiolégico de la OMS del 20 de abril de 20214,

Linaje B.1.351 (a.k.a. 20H/501Y.V2): identificada en Sudéfrica en
agosto de 2020 y reportada en 85 paises®. Esta variante presenta
multiples mutaciones en la proteina spike, varias de ellas compartidas
con la variante B.1.1.7. Actualmente existe evidencia que la respuesta
a anticuerpos neutralizantes y a vacunas podtia estar disminuida en
comparacién con otras variantes®-92, a causa de una mutacién espe-
cifica en la proteina spike (E484K), aunque ain la evidencia se en-
cuentra en desarrollo®3-9%. También se ha descrito que las mutaciones
presentes en esta variante pueden ayudar al virus a evadir la respuesta
inmune desencadenada por la infeccién previa por SARS-CoV-2,
con el consiguiente riesgo de reinfeccioén. Esta variante presenta un
mayor riesgo de transmision, con la posibilidad de generar un cuadro
clinico mas grave en comparacién con la variante original®.

Linaje B.1.1.28 (a.k.a. 20J/501Y.V3 o P.1): identificada por pri-
mera vez en diciembre de 2020 en Japén en muestras de viajeros
provenientes de Brasil. Esta variante contiene tres mutaciones en el
dominio de unién al receptor de la proteina spike. Hasta ahora no
hay evidencia clara respecto al impacto de esta mutacién en la trans-
misibilidad y agresividad de la enfermedad, se han reportado casos
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de reinfeccion con esta variante y una reduccion en la capacidad de
neutralizacién de los anticuerpos con la posibilidad de presentar
reinfecciones o, eventualmente, menor respuesta a vacunas®’, aun-
que también existe evidencia que respalda la eficacia de al menos una
vacuna (Sinovac) en un entorno de alta circulacién de este linaje®”%.
Segun el reporte epidemioldgico de la OMS, al 20 de abril de 2021
se habifa reportado esta variante en 52 pafses®.

Linaje B.1.627 (a.k.a. G/452R.V3): detectada por primera vez en
India en octubre de 2020. Ha cobrado especial interés dado el rapido
aumento de casos de COVID-19 en India con un significativo im-
pacto epidemiolégico en este pafs, aun cuando no existe evidencia
con relacién a la participacion de esta variante en la transmisiéon o
morbimortalidad asociada a la infeccion. La escasa evidencia dispo-
nible actualmente no ha evidenciado una disminucion de la efectivi-
dad de las vacunas ante esta variante. A la fecha se ha reportado la
presencia de este linaje en 21 pafses™.

Linaje B.1.427 y B.1.429 (a.k.a. 20C/S:452R): identificadas en Ca-
lifornia (EE. UU.), estructuralmente similares entre si. Se asocia a
una mayor transmisibilidad y, aparentemente, a una reduccién en la
capacidad de neutralizacion®. Estos linajes han sido catalogados
como “variantes de preocupacion” por el Centers of Disease Control and

Prevention (CDC) de Estados Unidos, pero no asi por la Organizacion
Mundial de la Salud!2.

Se han reportado, ademas, otras variantes denominadas “variantes
de interés”, con menor pero significativo impacto clinico que las “va-
riantes de preocupacién”. Destacan en este grupo los linajes B.7.526
y B.1.526.1 (Nueva York); B.7.525 (Reino Unido/Nigetia); P.2 (Bra-
sil), entre otras’!.

Aun se encuentra en investigacién la importancia que puedan tener
estas variantes con relacion a la transmisibilidad, la gravedad, las ca-
pacidades de neutralizacién de anticuerpos y los impactos potencia-
les sobre la efectividad de las vacunas contra el COVID-19. As{ tam-
bién, se evalia y monitorea la deteccién de otras mutaciones con
potencial impacto en la salud publica mediante una estrategia de vi-

gilancia y secuenciacion genética en distintos paises del mundo!#”-
49
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Reinfeccion

La posibilidad de reinfeccién con las cuatro infecciones humanas co-
nocidas por coronavirus estacionales, incluso en presencia de anti-
cuerpos preexistentes, no es inusual, sin embargo, la infeccién reac-
tivada, recidivante o latente parece menos probable y no se ha des-
crito para la familia de coronavirus’. Se han documentado casos ais-
lados de reinfeccién con SARS-CoV-2 en individuos con antece-
dente de COVID previo’73, estimandose un riesgo del 0,02% con
una tasa de incidencia de 0,367%. Establecer el diagnéstico de reinfec-
cién es un desaffo y las pruebas moleculares por sf solas no son de
gran utilidad debido a la posibilidad de excrecién respiratoria pro-
longada de ARN viral después de una infeccién aguda. Una segunda
prueba de PCR positiva en un paciente que se ha recuperado de CO-
VID-19 no necesariamente indica una reinfeccién. Los factores que
aumentan la probabilidad de reinfeccién incluyen un intervalo de
tiempo mas largo desde la primera infeccién, un alto nivel de ARN
viral en la repeticién de la prueba y un anticuerpo IgG indetectable
en el momento en que se considera la reinfeccion. Sin embargo, la
reinfeccion solo puede confirmarse mediante secuenciacién genoé-
mica para establecer que las infecciones fueron causadas por dos vi-
rus diferentes” 7.

Lo que se sabe
o COVID-19 evoluciona la ma-

Lo que no se sabe

e Diversas publicaciones conti-

yorfa de las veces como un cua-
dro leve y autolimitado (80%),
sin embargo, un porcentaje de
los enfermos pueden requerir
cuidados médicos (15%) y ma-
nejo en unidades criticas (5%).
Distintos factores de riesgo se
relacionan con la presentacion
grave de COVID-19, entre
ellos la edad avanzada, la obesi-
dad, el sexo masculino, la pre-
sencia de algunas enfermeda-
des crénicas y factores socio-
econémicos.

Muestras no respiratorias (de-
posiciones, sangre, semen,
orina), no han demostrado te-
ner un rol significativo en la
transmision viral.

El SARS-CoV-2, como otros
virus, tiene la capacidad mutar
y generar diferentes linajes, ha-
biéndose reportado a la fecha
numerosas variantes genéticas
con menor 0 mayor impacto en
la evolucién de la enfermedad.

nudan reportando manifestacio-
nes no respiratorias del COVID-
19, pero aun se desconoce la to-
talidad de sintomas y signos de la
enfermedad y su repercusion a
largo plazo.

Se estima que un tercio de las in-
fecciones por SARS-CoV-2 son
asintomaticas, pero este dato aun
continia en investigacion, asi
como su impacto en la transmi-
sion viral y el riesgo de contagio.
La transmision del SARS-CoV-2
es principalmente respiratoria,
pero aun se investiga sobre la
preponderancia de las gotitas
versus aerosoles y sobre el rol de
la transmisién por contacto con
supetficies contaminadas.

Si bien se ha avanzado rapida-
mente en la identificacién y ca-
racterizacion de los distintos li-
najes del SARS-CoV-2, aun con-
tinda en investigacioén el verda-
dero impacto de estas variantes
en la transmisibilidad, evolucion
clinica y en la capacidad de evadir
la respuesta inmune tanto natural
como secundaria a vacunas.

Diagnéstico

Pruebas moleculares

La primera secuenciacién genética del SARS-CoV-2 se realizé en
enero de 2020, s6lo pocas semanas luego del reporte de los primeros
casos, lo que permitié disponer tempranamente en el curso de la
pandemia de una prueba molecular para su diagnéstico®’>. La detec-
cién del ARN del SARS-CoV-2 basada en la reaccién en cadena de
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la polimerasa con transcripcién inversa (RT-PCR) a partir de mues-
tras respiratorias es el estandar para el diagndstico, sin embargo, la
sensibilidad de las pruebas varia con el momento de la realizacién de
la prueba en relacién con la exposicion. De esta forma, la sensibilidad
del examen puede ir desde 30% en los primeros cuatro dias post
exposicion hasta 80% tres dias después de iniciados los sintomas.
Los factores que se asocian a una mayor sensibilidad de los resulta-
dos incluyen una correcta técnica de recoleccién de las muestras, el
mayor tiempo desde la exposicioén y el punto de origen de la muestra
(las muestras de la via respiratoria inferior, como las obtenidas me-
diante lavado broncoalveolar, son mas sensibles que las muestras de
las vias respiratorias superiores). En el dltimo tiempo se han desa-
rrollado técnicas a partir de muestras de saliva, que puede ser una
fuente alternativa de muestras que requiere menos equipo de protec-
cién personal y menos insumos. También es posible detectar SARS-
CoV 2 en deposiciones?®.

Prueba de antigeno

Otra prueba diagnéstica de COVID-19 son las pruebas de antigenos,
que pueden realizarse rapidamente y en el lugar de atencion (point-of-
care) y, por lo tanto, pueden ser mas accesibles con un tiempo de
obtencién de resultados mas rapido que las pruebas moleculares,
aunque suelen ser menos sensibles que estas. Sin embargo, pueden
ser utiles en determinadas situaciones, siempre que se considere la
posibilidad de falsos negativos y los resultados se interpreten en fun-
ci6én de la probabilidad pre-test. Es frecuente que el resultado de una
prueba de antigeno deba confirmarse con un examen molecular

(PCR)76.77,
Pruebas serologicas

Diversas pruebas seroldgicas se han desarrollado para apoyar el diag-
néstico de la enfermedad y la medicion de las respuestas a vacunas,
sin embargo, la presencia de anticuerpos puede no conferir inmuni-
dad porque no todos los anticuerpos producidos en respuesta a la
infeccién son neutralizantes. Se desconoce si la presencia de anti-
cuerpos cambia la susceptibilidad a infecciones posteriores o cuanto
dura la proteccion de los anticuerpos.

Existen diferentes test para determinar anticuerpos anti SARS-CoV-
2 disponibles de manera comercial y experimental, utilizando distin-
tas tecnologfas para medir cualitativa o cuantitativamente las inmu-
noglobulinas de manera individual (IgM, IgG o IgA) o los anticuer-
pos totales (predominantemente IgM, IgG, pero también incluye
otras inmunoglobulinas antigeno-especificas)’®. Estas pruebas sero-
légicas detectan antigenos del SARS-CoV-2, especificamente la pro-
tefna spzke (S) o la nucleocapside (N). Los anticuerpos IgM son de-
tectables dentro de los cinco dias posteriores a la infeccion, con ni-
veles mas altos durante las semanas dos a tres de la enfermedad;
mientras que la elevacion de los titulos de anticuerpos IgG se ob-
serva aproximadamente 14 dfas después del inicio de los sintomas,
aunque en algunos pacientes ambas inmunoglobulinas se elevan de
forma simultanea’. La IgA secretora es fundamental en la inmuni-
dad de las mucosas, pero su cinética en sangre no esta muy bien di-
lucidada, por lo que su medicién no es habitual. Los ensayos serol6-
gicos incluyen ensayos en el lugar de atencién e inmunoensayos en-
zimaticos de alto rendimiento, sin embargo, el rendimiento, la preci-
si6n y la validez de la prueba son variables®. En general, los test que
miden IgM tienen una menor sensibilidad para detectar infeccion
pasada que los que detectan IgG o anticuerpos totales; y los que de-
tectan IgA tienden a tener una menor especificidad’®.
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La especificidad es importante en los estudios de seroprevalencia,
cuando se espera que la prevalencia en la comunidad de infeccién
previa sea baja. Para tener validez, se requiere que las pruebas sero-
légicas tengan una alta sensibilidad y especificidad (= 99,5%)78. La
deteccién de IgG o de anticuerpos totales a las 3 o 4 semanas des-
pués del inicio de los sintomas proporciona la mayor sensibilidad vy,
por lo tanto, la tasa mas baja de resultados falsos negativos en com-
paracion con otras clases de inmunoglobulinas. Las pruebas de IgG
o de anticuerpos totales también proporcionan una alta especificidad
y, por lo tanto, reducen la tasa de resultados falsos positivos en com-
paracién con otros tipos de anticuerpos’. A diferencia de otras in-
fecciones virales en las que las pruebas de IgM muestran una alta
sensibilidad poco después del inicio de los sintomas en comparacion
con las IgG, la sensibilidad de IgM contra el SARS-CoV-2 es relati-
vamente baja al principio y no hay un aumento significativo con el
tiempo como se ve con IgG o anticuerpos totales. El uso de las prue-
bas de IgM por si solas podria resultar en un aumento de las tasas de
falsos negativos en comparacién con las pruebas de IgG o anticuer-
pos totales.

Las plataformas de laboratorio mas utilizadas para el diagnéstico se-
rolégico del SARS-CoV-2 son el flujo lateral, ensayo inmunoenzi-
matico ligado a enzimas (ELISA) e inmunoensayo por quimiolumi-
niscencia o electroquimioluminiscencia (CLIA o ECLIA). Las prue-
bas tipo flujo lateral requieren una gota de sangre, suero o plasma
que se aplica sobre una tira reactiva con resultados rapidos (entre 15
y 30 minutos), por lo que es un test 6ptimo para diagnéstico tipo
point-of-care y para grandes estudios poblacionales de seroprevalencia.
Los ensayos tipo ELISA y CLIA/ECLIA son técnicas de laboratotio
mas complejas que el flujo lateral, utiles para pruebas de alto rendi-
miento utilizando suero, plasma o manchas de sangre potencial-
mente secas, y permiten la cuantificacién de titulos de anticuerpos
de unién y la determinacion de anticuerpos neutralizantes’. Es im-
portante mencionar que las distintas vacunas utilizan diferentes an-
tigenos para estimular la respuesta inmune, por lo que, si un indivi-
duo recibe una vacuna en base a proteina pike, generard anticuerpos
anti-proteina S, por ejemplo, y no necesariamente contra otros anti-
genos virales. Ademas, existen distintos componentes de la respuesta
inmune, como la respuesta humoral y la respuesta celular, y la mag-
nitud de la produccién de anticuerpos especificos puede presentar
variaciones entre distintos individuos”-82. Es por esto que no es ade-
cuado evaluar la respuesta inmunoldgica a las vacunas exclusiva-
mente en base a pruebas serolégicas, sino que es fundamental deter-
minar la eficacia y efectividad en relacién a resultados clinicos®384,

Implicancias de la respuesta inmune humoral y celular

A nivel mundial se han realizado multiples estudios para determinar
la prevalencia de individuos que habiendo o no presentado sintomas
de COVID-19 y con o sin diagnéstico microbiolégico confirmato-
rio, presentan evidencia de haber desarrollado anticuerpos contra el
SARS-CoV-2. A la fecha no hay claridad respecto a la relacién entre
gravedad de infeccidn, titulos de anticuerpo y riesgo de reinfeccion
entre distintas personas, as{ como la ausencia de seroconversioén en
algunos individuos y el rol de la inmunidad celular en la respuesta
inmune frente al COVID-19747981.8285-87 ] 0s anticuerpos neutrali-
zantes se detectan entre aproximadamente 40% y 70% de los indivi-
duos infectados; al menos 30% de los pacientes no tienen niveles de
anticuerpos detectables; y menos de 15% alcanzan altos titulos de
neutralizacién iz vitro®’. Se ha observado una asociacion entre el titulo
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de anticuerpos neutralizantes y la gravedad de la enfermedad CO-
VID-19 y aquellos que tienen sintomas leves o son asintomaticos
SOfl Menos propensos a generar una respuesta neutralizante®’.

Estudios de seroprevalencia

A nivel mundial se ha observado una diferencia entre los distintos
reportes de seroprevalencia, determinada por factores como la po-
blacién estudiada (ej. trabajadores de la salud v/s poblacién general)
y el impacto de la pandemia en la localidad en la que se realiza el
estudio (la evolucion de la pandemia y la tasa de incidencia varfa se-
gun el pafs, estacion del afio, politicas publicas, entre otros factores).
Los resultados van desde prevalencias tan bajas como 0,4% hasta
positividades de 22%88-%, Herramientas informadticas de acceso pu-
blico como la plataforma canadiense Serotracker®! seran de gran uti-
lidad para evaluar la evolucién e impacto de la pandemia a nivel mun-

dial.

Lo que se sabe Lo que no se sabe

e El gold estindar para el diag-
néstico de COVID-19 es la

e Si bien se prefiere la muestra ob-
tenida mediante hisopado naso-

PCR en muestra respiratoria,
aunque otras técnicas, como el
test de antigenos, se han posi-
cionado gracias a su facilidad
de realizacién y rapidos resulta-
dos, manteniendo un buen ren-
dimiento.

e Existen diferentes pruebas para
determinar anticuerpos anti
SARS-CoV-2, utilizando dis-
tintas tecnologias para medir
las inmunoglobulinas de ma-
nera individual (IgM, IgG o

faringeo, hay creciente evidencia
en relacion al uso de otras mues-
tras para el diagnéstico de SARS-
CoV-2, como la saliva.

A la fecha no hay claridad res-
pecto a la relacion entre grave-
dad de infeccion, titulos de anti-
cuerpo y tiesgo de reinfeccion
entre distintas personas, asi
como la ausencia de seroconver-
sién en algunos individuos y el
rol de la inmunidad celular en la
respuesta inmune frente al CO-

VID-19.

e No es adecuado utilizar un test | ® Faltan datos para determinar las
serolégico para evaluar la res- implicancias de la respuesta in-
puesta inmunoldgica a la va- mune en distintas subpoblacio-
cuna. nes, como adultos mayores, en-

fermos crénicos e inmunodepri-

midos, entre otros.

IgA) o los anticuerpos totales.

o Si bien se han realizado estudios
de seroprevalencia en distintas
localidades y diferentes escena-
rios clinicos, es dificil aun esti-
mar la poblacién exacta de indi-
viduos expuestos al vitus, tanto
con enfermedad sintomatica
como asintomaticos.

Tratamiento

Si bien el manejo del COVID-19 esta basado principalmente en el
alivio sintomatico en los casos leves a moderados y en el soporte
ventilatorio y, eventualmente, hemodinamico en los casos severos o
criticos, en la siguiente seccién se describiran algunas intervenciones
farmacolégicas que han demostrado tener un impacto en la morbi-
mortalidad causada por el COVID-19.

Corticoides

En pacientes con COVID severo o grave, con requerimiento de oxi-
geno suplementatio o soporte ventilatorio, el uso de glucocorticoi-
des, en particular dexametasona, hidrocortisona y metilprednisolona,
ha demostrado disminuir la mortalidad a 28 dias, ademas de reducir
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la probabilidad de requerir ventilacién mecanica®%. Debe tenerse
especial precaucién con los efectos adversos asociados al uso de cor-
ticoides, como hiperglicemia y sobreinfecciones bacterianas o fungi-
cas?. Por otra parte, el uso de budesonida inhalada ha demostrado
resultados prometedores en estudios recientes, acelerando la recupe-
racién en los casos de COVID-19 en etapas iniciales y disminuyendo

la necesidad de hospitalizacién o de consulta al servicio de urgen-
Cial00,101

Remdesivir

El uso de remdesivir, un inhibidor de la polimerasa analogo de nu-
cledsidos, ha demostrado disminuir el tiempo de recuperacion en
adultos hospitalizados por COVID-19102, asi como la necesidad de
ventilacién mecanica, sin impacto significativo en la mortalidad,
cuando es utilizado en la primera semana de enfermedad?89%:103104,
Este beneficio es mas significativo al asociar remdesivir con bariciti-
nib!%51% (ver mds adelante).

Inhibidores de la interleuquina-6

La elevacion de interleuquinas pro-inflamatorias, entre ellas la I1.-6,
estd asociada a una evolucién desfavorable y aumento de la mortali-
dad por el SARS-CoV-2, por lo que su inhibicién y el bloqueo de la
via inflamatoria pueden prevenir la progresion de la enfermedad!?7.
Sarilumab y tocilizumab son anticuerpos monoclonales que neutra-
lizan el receptor de la IL-6, mientras que siltuximab es un inhibidor
directo de esta interleuquinal®. Algunos estudios han demostrado
que podrian disminuir la necesidad de ventilacién mecanica y la du-
racion de la estadia en UCI y de la hospitalizacién®, asi como tam-
bién la mortalidad!'0%11°,

Inhibidores de JAK

Los inhibidores de la Janus kinasa 1 y 2 son farmacos que interfieren
en la seflalizacion intracelular de algunas interleuquinas (IL-2, 6 y 10),
del factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, y
del interferén gamma, bloqueando el proceso de endocitosis viral al
inhibir la proteina kinasa 1 asociada a AP21051%, Baricitinib y ruxoli-
tinib han demostrado tener cierto impacto en reducir la mortalidad,
la necesidad de ventilaciéon mecanica y la duracién de la hospitaliza-
cién por COVID-19%. La asociacion de remdesivir con baricitinib
ha demostrado reducir el tiempo de recuperacion y acelerar la mejo-
ria clinica en pacientes con COVID-19, especialmente en aquellos

con necesidad de oxigeno de alto flujo o ventilacién no inva-
Sival05,106.

Colchicina

El uso de colchicina en pacientes con enfermedad leve o mode-
rada—sin necesidad de hospitalizacién—podria disminuir la morta-
lidad, la necesidad de ventilacién mecanica y la duracién de la hospi-
talizaciéon por COVID-19. En todo caso, hay estudios en curso que
aportaran mas evidencia a su utilidad en el manejo de esta enferme-
dados.99.111,

Intervenciones que no han demostrado consistentemente uti-
lidad para el manejo del COVID-19

La evidencia generada a la fecha ha logrado determinar que el riesgo
de utilizar algunos farmacos es superior al beneficio en el tratamiento
del COVID-19, dentro de los cuales destacan la cloroquina, hidroxi-
cloroquina, azitromicina, lopinavir potenciado con ritonavir, favipi-
ravir e ivermectina?8.99:106,112-116,
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Recientemente, un estudio aleatorizado abierto con un tamafio
muestral grande mostr6 que el uso de plasma convaleciente no tiene
un impacto significativo en la sobrevida o en otros resultados!!”.

No esta recomendado el tratamiento antibiético empirico en pacien-
tes cursando con COVID-19, independientemente de la gravedad
del cuadro, a menos que exista evidencia significativa de infeccion
bacteriana (cuadro clinico compatible asociado a la apariciéon de nue-
vos infiltrados en imagenes de térax y cultivos positivos). Se ha re-
portado que a mas de la mitad de los pacientes con COVID-19 se
les prescribe tratamiento antimicrobiano durante el curso de la en-
fermedad, confirmandose una infeccion bacteriana en solo 3,5% de
los casos!!8119, En los casos en los que se decida el inicio de terapia
antibibtica, la indicacién de ésta debe reevaluarse diariamente, pro-
curar cursos abreviados de antimicrobianos y ajustarse a los resulta-
dos de los cultivos'?.

Lo que se sabe Lo que no se sabe

e Se desconoce la efectividad en
las primeras etapas de la enfer-
medad y en cuadros leves de ma-
nejo ambulatorio de la mayorfa
de las terapias que han demos-

e La mayorfa de los pacientes
cursa con enfermedad leve y
autolimitada, requiriendo sélo
medidas de alivio sintomatico.

En pacientes con cuadros seve-

ros, las medidas que han de-
mostrado impacto favorable en
la morbilidad y mortalidad por
COVID-19 son los corticoides,
el remdesivir, inhibidores de la
IL-6, Inhibidores de la JAK, la

colchicina.

Algunas intervenciones no han
demostrado un impacto signifi-
cativo en la morbimortalidad,
como la hidroxicloroquina, azi-
tromicina, lopinavir/ritonavir,
favipiravir e ivermectina.

No esta recomendado el trata-
miento antibiético empirico en

trado beneficios en pacientes
con COVID-19 grave o severo.

Falta evidencia para definir la
efectividad de terapias basadas
en antivirales de accion directa y
anticuerpos monoclonales, aun-
que la mayorfa de estos firmacos
se encuentran aun en etapas ex-
perimentales.

No hay
como para determinar el impacto
de las diferentes terapias en sub-
grupos poblacionales, como ni-
flos, adultos mayores, inmuno-
deprimidos, enfermos crénicos,

evidencia suficiente

pacientes cursando con CO- obesos, entre otros.

VID-19.

Prevencion
Medidas de prevencion personal

Considerando que la principal via de transmisién del SARS-CoV-2
es a través de gotitas y aerosoles generados a partir de secreciones
respiratorias, las medidas que mas han demostrado prevenir el con-
tagio son el uso universal de mascarillas, el lavado frecuente y opor-
tuno de manos, el distanciamiento fisico entre personas, la ventila-
cién de espacios cerrados y evitar las reuniones no esenciales en es-
pacios interiores y en espacios exteriores con aglomeraciones de per-
sonas'?!.

Vacunas

Gracias al interés mundial por lograr el control de la pandemia, se ha
acelerado el desarrollo de distintas plataformas de vacunas, logrando
en tiempo récord contar, a la fecha, con 93 vacunas en etapa de desa-
rrollo clinico y 184 en etapa preclinica segin lo reportado por la
OMS, de las cuales 25 se encuentran en Fase 3122,

Existen diferentes plataformas tecnolégicas de las vacunas contra el
SARS-CoV-2 que se encuentran en desarrollo, de las cuales las mas
utilizadas se muestran en la Tabla 2123-125,
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Tabla 2. Vacunas contra el SARS-CoV-2.

Eficacia
Laboratotio Nombre de vacuna Plataforma Dosis COVID Efectividad
sintomatico
. 2 dosis Escocia: redujo el riesgo de hospitaliza-
gjtgffzrrlsca/ U Ck{g?g;g?g;; . Adenovirus (0 y 280560 84 82,4% cién un 94%, 4 semanas después de la 1*
dias) dosis
CanSino Convidecia Adenovirus 1 dosis 65,7% Sin datos a la fecha
Instituto Gamaleya | Gam-COVID-Vac (Sputnik V) Adenovitus © 5 S?Scll?as) 92% Sin datos a la fecha
g‘jzsﬁg Johnson Ad26.COV2S Adenovirus 1 dosis 72% Sin datos a la fecha
2 dosis .
Moderna mRNA-1273 mRNA 0y 28 dias) 94% Sin datos a la fecha
Novavax NVX-CoV2373 Sglr)(l;ltmeicclzd © ? S?S(Eas) 96% Sin datos a la fecha
Israel: redujo casos asintomaticos en un
2 dosi 91,5%; sintomaticos 97%; necesidad de
Pfizer/BioNTech BNT162b2 mRNA 0y Z?Sd?as) 95% hospitalizacién 97,2%; necesidad de hos-
y pitalizacion por enfermedad severa/cti-
tica 97,5%; muerte 96,7%
Sinopharm BBIBP-CorV V“‘j;g?c“‘ 2 dosis 79% Sin datos a la fecha
Chile: redujo los casos sintomiaticos un
Sinovac CoronaVac Vitus inacti- 2 dosis 50% 67%; necesidad de hospitalizacién un
v vado (0y 14 o 28 dias) ’ 85%; ingreso a UCIT un 89%; muerte un
80%, 14 dias después de la segunda dosis

Virus vivo atenuado. 1.a primera vacuna de este tipo en desarro-
larse fue la de la viruela (1978). Estas vacunas se producen al generar
una versioén genéticamente debilitada del virus, manteniendo una ca-
pacidad limitada de replicacién sin ser capaz de producir la enferme-
dad, pero induciendo una respuesta inmune que es similar a la que
genera la infeccion natural. La respuesta inmune generada por este
tipo de vacunas se dirige tanto a proteinas virales estructurales como
no estructurales, mediante una respuesta inmune celular y mediada
por anticuerpos. La desventaja de estas vacunas es la seguridad en
inmunodeprimidos y la dificultad que conlleva la modificacién del
virus. Ejemplos de vacunas a virus vivos son la del sarampion, pape-
ras, fiebre amarilla y varicela zoster. A nivel mundial son pocas las
vacunas contra el SARS-CoV-2 que utilizan esta plataforma, y nin-
guna de ellas se encuentra aun en fase 3.

Virus inactivado. La primera vacuna en base a virus inactivado fue
contra la tifoidea, en 1986. Se desarrollan en base a virus tratados
con quimicos (¢j. formaldehido), calor o radiacién, anulando asi su
capacidad replicativa, pero manteniendo su capacidad de generar una
respuesta inmune. Al presentarse el virus completo al sistema in-
mune, ademas de generar una respuesta contra la proteina spike del
SARS-CoV-2, también lo hace contra la matriz, la envoltura y la nu-
cleoproteina del virus. Para producir este tipo de vacunas se necesi-
tan grandes cantidades de virus con capacidad infecciosa, cultivadas
en cultivos celulares. Ejemplos de este tipo de vacuna son la de la
hepatitis A, polio, influenza, pertussis y rabia. Dentro de las vacunas
contra el COVID-19 que utilizan esta plataforma se encuentran las
de los laboratorios Sinovac y Sinopharm.

Basadas en ADN/ARN. Cortesponde a una plataforma desatro-
llada en los ultimos afios, siendo la vacuna contra el SARS-CoV-2 la
primera de este este tipo en usarse en humanos fuera del ambito ex-
perimental. Consisten en fragmentos de ADN o ARN que codifican
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para un antigeno objetivo, que en el caso del SARS-CoV-2 es, fre-
cuentemente, la proteina spike (S), lo que permite que el receptor de
la vacuna exprese estos antigenos y luego induzca una respuesta in-
mune humoral y celular contra ellos. Una ventaja de estas vacunas es
la facilidad y rapidez de produccién a gran escala, sin embargo, su
gran desventaja es la necesidad de almacenarlas y mantenerlas a bajas
temperaturas (entre -20 y -70°C), lo que significa un problema logfs-
tico significativo para su distribucion, sobre todo a lugares remotos
y de dificil acceso. Las vacunas contra el COVID-19 mas utilizadas
a nivel mundial con esta plataforma son las de los laboratorios Pfizer
y Moderna.

Basadas en subunidades proteicas. 1La primera vacuna de este
tipo en utilizarse fue la del antrax, en 1970. Estan basadas en parti-
culas purificadas del virus o antigenos proteicos, siendo utilizada en
la mayorfa de los estudios la proteina spike (S), y en algunos otros la
proteina RBD (receptor binding domain). Una ventaja de estas vacunas
es que se pueden producir sin manipular virus vivos. Ejemplos de
este tipo de vacunas son la de la Hepatitis B, Neumococo y Menin-
gococo, entre otras. Actualmente corresponde a la plataforma mas
utilizada en los estudios clinicos a nivel mundial (31%)122.

Vacunas vectoriales. Corresponde a una tecnologfa relativamente
nueva, siendo por primera vez utilizada a gran escala para el virus
Ebola en 2019. Se utiliza un virus genéticamente modificado que es
capaz de producir proteinas que inducen una respuesta inmune en el
receptor de la vacuna, como la proteina spike (S) del SARS-CoV-2.
Para evitar que el sistema inmune del receptor responda contra este
vector viral antes de que se produzcan las proteinas necesarias para
montar la respuesta inmune contra la enfermedad que se desea pre-
venit, se pueden utilizar virus que no afectan a los humanos, como
el adenovirus de chimpancé utilizado en la produccién de la vacuna
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del laboratorio AstraZeneca. Otras vacunas que utilizan este tipo de
plataforma son las de los laboratorios CanSino, Janssen y Gamaleya.

Mas de 600 millones de personas en el mundo han recibido al menos
una dosis de vacuna contra el COVID-19'%6, Se desconoce, hasta
ahora, cual es la duracién de la inmunidad generada por las vacunas,
y si existen diferencias significativas entre las diferentes plataformas.
Tampoco sabemos con precisién cudnto influiran en la respuesta in-
mune secundatia a la infeccién o a la vacunacion las diferentes va-
riantes genéticas causadas por las multiples mutaciones que caracte-
rizan a los virus, ni como se relacionan aspectos genéticos y ambien-
tales propios de cada paciente en esta respuesta inmune.

Actualmente se cuenta con datos de efectividad en la vida real de
algunas de las vacunas que se estan utilizando. En Israel, la vacuna
del laboratorio Pfizer demostré una concordancia significativa con
la eficacia publicada en el estudio de Fase 3, todo esto con una pre-
valencia de la variante B.1.1.7 (UK) estimada en un 94,5%)'%". Un
estudio aun no publicado realizado por el Ministerio de Salud de
Chile demostré que, 14 dias después de la segunda dosis, la vacuna
CoronaVac del laboratorio Sinovac presentd una efectividad de un
67% para prevenir COVID-19 sintomatico, 85% las hospitalizacio-
nes, 89% el ingreso a unidad de cuidados intensivos y 80% la muerte
por COVID®. Otro estudio realizado por la CDC, en Estados Uni-
dos, demostr6 que con las vacunas de Pfizer y Moderna se logra una
reduccion del riesgo de infeccién de un 90% dos o mas semanas
después de la administracién de la segunda dosis, y de un 80% luego
de la primera dosis!?8.

Lo que se sabe Lo que no se sabe

e Si bien las vacunas utilizadas en
la actualidad han demostrado ser
eficaces en prevenir tanto el CO-
VID sintomatico como las for-
mas graves de enfermedad, aun
no hay claridad en relacién al im-
pacto en la magnitud y duracién
de la respuesta inmune ante las
vatiantes genéticas que rapida-
mente se van describiendo a lo
largo del mundo, asi como la
eventual necesidad de combinar
diferentes plataformas o desarro-
llar nuevas vacunas.

e Las medidas basicas de preven-
cién, como el uso de mascari-
llas, lavado de manos, el distan-
ciamiento fisico, la ventilacion
de espacios cerrados y evitar las
reuniones no esenciales en es-
pacios interiores y en espacios
exteriores con aglomeraciones
de personas; son las medidas de
salud publica con mayor im-
pacto en la prevencién del con-
tagio por SARS-CoV-2.
Distintas plataformas de vacu-
nas se han desarrollado con
éxito para prevenir el COVID-
19, siendo las mas estudiadas
las basadas en subunidades
proteicas, RNA  mensajero,
vectores, virus inactivados y vi-
rus vivos atenuados.

Tampoco hay claridad respecto a
la duracién a largo plazo de la in-
munidad generada tanto por la
enfermedad como por las dife-
rentes vacunas, y si serd necesa-
rio administrar dosis de refuerzo
o repetir esquemas completos
luego de un periodo de tiempo
determinado.

No hay datos suficientes para de-
terminar el impacto de la inmu-
nidad generada por las vacunas
en poblaciones especiales como
enfermos cronicos, inmunode-
primidos, adultos mayores y ni-
flos, en cuanto a la magnitud de
la respuesta inmune y su dura-
cién.

MED

Conclusiones

El SARS-CoV-2y la enfermedad que produce, COVID-19, ha gene-
rado un impacto en la salud mundial sin precedentes, y probable-
mente sea un problema de salud puablica global durante mucho
tiempo mas. Diferentes interrogantes se han planteado respecto a la
evolucion de la pandemia en la medida que parte de la poblacion
mundial se vacuna, no existe claridad sobre la duracion de la inmu-
nidad generada tanto por las vacunas como por la infeccion natural,
ni si efectivamente se lograra el efecto rebafio al alcanzar una cober-
tura significativa de la poblacién o si serd necesario volver a vacunar
luego de un periodo de tiempo como ocurre con otros virus respira-
torios como la influenza. Tampoco hay claridad respecto al impacto
que puedan tener las distintas variantes genéticas que se han repor-
tado en el ultimo tiempo, tanto a nivel de la respuesta inmune pos-
terior a la infeccion y la eventual posibilidad de reinfecciones, como
a nivel de la respuesta inmunoldgica a las diferentes plataformas de
vacunas contra el COVID que se han desarrollado. Distintas estra-
tegias diagnosticas y terapéuticas se han desarrollado rapidamente
durante este poco mas de un afio de pandemia, y tanto el mundo
cientifico como el académico y politico contindan trabajando para
aumentar el conocimiento y desatrollo tecnoldgico para combatir
esta infeccién.
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