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El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

Citacién Santos-Sanchez NF, Salas-Coronado R. Origin, es responsable de la enfermedad denominada COVID-19 (acrénimo
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del inglés Coronavirus Disease-2019). Esta enfermedad fue detectada
inicialmente en la ciudad de Wuhan, China en diciembre de 2019. Tas
personas contagiadas con COVID-19 presentan sintomas variados,
dependiendo de su estado de salud y edad. Los sintomas mds
comunes son fiebre, tos, mialgia, fatiga, odinofagia y disnea. También

se ha observado que en algunos pacientes, la infeccién es
asintomatica. LLos adultos mayores de 60 afios infectados son el grupo
de pacientes mas susceptibles a desarrollar estados severos de
COVID-19 y se presenta comorbilidad en presencia de
enfermedades crénicas. Por otra parte, también es importante
disponer de pruebas que permitan detectar al SARS-COV-2 y seguir
la evolucion de COVID-19 de forma rapida, confiable y barata. Para
lograr esto, existen pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa
de transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR), de amplificacion
isotérmica de acido nucleico y de inmunoestimulacién enzimatica.
Actualmente, no existen tratamientos para la prevencion del contagio
y combatir los efectos del virus en la salud humana. Sin embargo, en
el mundo hay grupos de investigacion que estan realizando pruebas
in vitro, in vivo ¢ in silico para encontrar farmacos que sean capaces de
prevenir y/o controlar la infeccién en humanos con SARS-CoV-2.
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Antiviral agents

ILa cloroquina, hidroxicloroquina, remdesivir, interferon-a2b vy
oseltamivir son algunas de las opciones farmacoldgicas que estan siendo evaluadas en pruebas clinicas para la profilaxis de COVID-
19. El objetivo de la presente revision consiste en establecer un marco de referencia de la clasificacion taxonémica del SARS-CoV-
2y la relacion que guardan con otros coronavirus, asi como su estructura y forma de propagarse en el ser humano. También se
presentan las caracteristicas y sintomas de pacientes con COVID-19, los métodos de deteccién y potenciales tratamientos.

Abstract

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) causes COVID-19 (Coronavirus disease 2019). This disease was
detected in the city of Wuhan in China in December 2019. People infected with COVID-19 shows varying manifestations,
depending on their health and age. The most common symptoms are fever, cough, myalgia, fatigue, odynophagia, and dyspnea.
Infected adults older 60 years of age are the group of patients most susceptible to severe COVID-19 states and present comorbidity
in the presence of chronic diseases. On the other hand, it is also essential to have tests to detect SARS-COV-2 in people and follow
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the evolution of COVID-19 quickly, reliably, and cheap. To achieve this, there are real-time reverse transcription polymerase chain
reaction (RT-PCR) tests, isothermal nucleic acid amplification, and enzyme immunostimulation. Currently, there are no drug
treatments to prevent infection and to combat the virus’s effects. However, different research groups that are conducting i vitro, in
vivo, and in silico tests to find drugs able to provide an immune response and to control infection in humans with SARS-CoV-2.

Chloroquine, hydroxychloroquine, remdesivir, interferon-o2b, and oseltamivir are some pharmacological options evaluated in
clinical trials for prophylaxis of COVID-19. The purpose of this review is to establish a reference framework for taxonomic
classification of SARS-CoV-2 and the relationship they have with other CoVs, as well as their structure and propagation pathways
in humans. The characteristics and symptoms presented by patients with COVID-19, the detection methods, and possible

treatments are also presented.

Ideas clave

e A partir de diciembre de 2019, el SARS-CoV-2 se propagé desde la ciudad de Wuhan en China a practicamente todas
las ciudades del mundo, incluyendo las de Latinoamérica, provocando un problema sanitario a nivel global por ser
una zoonosis sin precedentes y desconocida. Ello ha matcado la apaticion de diversas fuentes de informacién que

se actualizan a cada momento.

e Debido alo desconocido del tema, es importante contar con un panorama general sobre el origen y las caracteristicas
estructurales del SARS-CoV-2, el diagnéstico clinico y potenciales tratamientos para COVID-19, necesidad resuelta

en parte por este articulo.

e Larevision bibliografica esta limitada a las publicaciones correspondientes hasta el mes de julio de 2020.

Introduccion

Actualmente los avances tecnolégicos han generado una
conectividad nunca antes vista, lo que ha traido consigo no solo
mejoras en nuestras condiciones de vida, sino también la aparicién
de nuevas enfermedades y su esparcimiento, como es el caso de la
enfermedad por coronavirus (COVID-19, del inglés Coronavirus
Disease) ocasionada por el SARS-CoV-2!. Este virus tiene similitud al
SARS-CoV y MERS-CoV (MERS, acrénimo del inglés Middle East
Respiratory Syndrome), coronavirus causantes de epidemias en este

siglo?3.

El SARS-CoV-2 a pattir de diciembre de 2019 se propagd desde la
ciudad de Wuhan en la provincia de Hubei, China a practicamente
todas las ciudades mas importantes del mundo, incluyendo las de
Latinoamérica. Esto ha provocado un verdadero problema sanitario
a nivel global por ser una zoonosis sin precedentes y desconocida, lo
que ha marcado la aparicién de diversas fuentes de informacién que
se actualizan momento a momento.

Las personas sintomaticas y asintomaticas de COVID-19 transmiten
el SARS-CoV-24, y los pacientes jovenes con una mediana de edad
de 22 afios (en un intervalo de 16 a 23 afios) son los principales
transmisores asintomaticos’. La transmision se produce a través de
las gotas generadas por la tos y los estornudos, fémites, y no se
descartan otras vias como la fecal o la aérea®. Todo esto hace que el
SARS-CoV-2 se propague facilmente.

Por lo anterior, el presente articulo consiste en proporcionar un
marco de referencia relacionado con la clasificaciéon taxondémica,
estructura y origen del SARS-CoV-2; asi como los factores que
promovieron su conversion en una pandemia. También se incluye
informacioén relacionada con el diagnéstico clinico y las pruebas que
se estan utilizando para la deteccion del SARS-CoV-2.

MEM

Finalmente, se presentan algunos estudios relacionados con
farmacos con potencial uso para la prevencion y tratamiento de
COVID-19 a nivel i vitro, in vivo e in silico. Para cumplir con este
objetivo, se llevé a cabo una revision de revistas que de forma regular
publican articulos sobre los coronavirus y, especialmente, en relacién
a SARS-CoV-2. En menor grado se revisaron paginas electrénicas
de organismos internacionales, tales como la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y la Food and Drug Administration (FDA), entre
otras.

Clasificacion de los coronavirus

Los coronavirus pertenecen al orden de los Nidovirales, a la familia
Coronaviridae 'y se clasifican segin sus caracteristicas genéticas
preponderantes, que se localizan dentro de la poliproteina replicasa
ORF1ab (pplab). Las caracteristicas mds distintivas de los
coronavirus son:

1) El tamafio del genoma de alrededor de 30 000 pares de bases,
los coronavirus son los vitus de 4cido tibonucleico con los
genomas mas grandes. Esta capacidad de codificacion expansiva
patece proporcionar y necesitar una gran cantidad de estrategias
de expresion génica.

2) Expresion de muchos
desplazamiento del marco ribosémico.

3)  Varias actividades enzimaticas tnicas o inusuales codificadas
dentro de la gran poliproteina replicasa-transcriptasa.

4)  Expresion de genes downstream por sintesis de acido ribonucleico
mensajero subgenémico anidado en 3’, confiriéndole un gran
patecido al acido ribonucleico mensajero del hospedador.

genes no estructurales por

El nombre del orden de los Nidovirales se deriva de estos acidos
ribonucleicos mensajeros 3’ anidados. Las principales diferencias
dentro de las familias de nidovirus estan en el nimero, tipo y tamafio
de las proteinas estructurales. Debido a que los virus tienden a mutar
con bastante facilidad, se ha establecido que las cepas aisladas de
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distintas fuentes deben presentar mas del 90% de homologfa (a nivel
de aminodcidos) dentro de los dominios conservados de la replicasa
para considerarse que son la misma especie’. A partir de estos
criterios, los coronavirus de acuerdo al grupo de Estudio de
Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia de Virus, se

filogenéticos, alfacoronavirus (Olcoronavirus), betacoronavirus
(Bcoronavirus), gammacoronavirus (ycoronavirus) y
deltacoronavirus (8coronavirus)®. Dentro del género Bcoronavirus

hay cuatro linajes, estos son los linajes A, B, C y D, Figura 1.

clasifican en cuatro géneros, divididos por agrupamientos
Figura 1. Clasificacién taxonémica de los coronavirus.
A SARS-CoV |
alfacoronavirus (aCoV) — V——
: B
betacoronavirus (BCoV) — MERS-CoV. |
Nidovirales ’—» Coronaviridae i B C
| gammacoronavirus (yCoV) — SARS-CoV-2
D
S—
(Orden) (Familia) deltacoronavirus (6CoV)
(Linaje)

Fuente: elaborada por los autores.

Hay tres razones principales para la gran diversidad de coronavirus.
En primer lugar, sus genomas son muy plasticos porque la diversidad
baja de sus acidos ribonucleicos polimerasas dependientes de acido
ribonucleico conduce a tasas altas de mutacién de uno por 1000 a 10
000 nucledtidos replicados®!%. En segundo lugar, los coronavirus
tienen tasas altas de recombinacién de acido ribonucleico homologo
debido a su mecanismo tnico de cambio aleatorio de plantilla
durante la replicacién de 4cido ribonucleico!!2. En tercer lugar, los
coronavirus tienen una capacidad mayor para incorporar nuevos
genes respecto a otros virus de acido ribonucleico, debido a sus
genomas relativamente grandes (aproximadamente de 26 a 32
kilobases). Estos tres factores permiten generar diversas cepas y
genotipos dentro de una sola especie de coronavirus. Ademas, las
nuevas variantes o especies pueden ocasionar brotes zoonoticos.

Estructura de los viriones de coronavirus y
mecanismo de accion del SARS-CoV-2

Los viriones de coronavirus contienen cuatro proteinas estructurales
principales. Estas son las proteinas de espiga (S), membrana (M),
envoltura € y nucleocapside (N). Todas estan codificadas dentro del
extremo 3’ del genoma viral (Figura 2 y Tabla 1). Los coronavirus
son aproximadamente esféricos y moderadamente pleomorficos.
Por lo general, se ha reportado que los viriones tienen didmetros
promedio de 80 a120 nanémetros. La proteina S (~ 150 kilodalton),
utiliza una secuencia de sefial N-terminal para obtener acceso al
hospedero. Esta proteina constituye la estructura de espiga distintiva
en la superficie del virus'>!4. Las espigas S, se proyectan a unos 17 a
20 nanémetros de la superficie del virién, con una base delgada que
se hincha hasta un ancho de aproximadamente 10 nanémetros en la
extremidad distal'>. La proteina M es una glicoproteina estructural
de membrana localizada en la envoltura del virién. Es pequefia (25 a
30 kilodalton), con tres dominios transmembrana'® y desempefia un
papel central en el ensamblaje del virus, convirtiendo las membranas
celulares en fabricas donde el virus y los factores del hospedero se
unen para producir nuevos viriones!7. La proteina E (8 a 12
kilodalton) se encuentra en cantidades pequefias dentro del virién.
Las proteinas E de los coronavirus son muy variables, pero tienen
una arquitectura comun'8, ILa protefna E tiene varias funciones, entre

MEM

(Género)

ellas facilitar el ensamblaje y la liberacion del virus, y es necesaria
para infectar nuevas células!. La proteina N constituye la unica
proteina presente en la nucleocapside. Se compone de dos dominios
separados, un dominio N-terminal (NTD) y un dominio C-terminal
(CTD), ambos capaces de unirse al acido ribonucleico  vitro, pero
cada dominio utiliza diferentes mecanismos para unirse al acido
ribonucleico. La unién éptima con el acido ribonucleico requiere
contribuciones de ambos dominios?*?!. Los BCoV exhiben un
segundo tipo de proyeccion de supetficie, de 5 a 10 nanémetros de
largo debajo de las espigas S, constituida de una glucoproteina
hemaglutinina-esterasa homodimérica, Figura 2. Esta proteina
también es una mediadora de la unién al receptor. Los virus que
expresan la proteina hemaglutinina-esterasa se unen a los eritrocitos
y los aglutinan, y sélo se encuentra en los Bcoronavirus de linaje
A22.23,

Figura 2. Esquema del virién coronavirus, con el conjunto minimo de
proteinas estructurales.

/ Espiga de
glicoprotefna (S)

P Membrana de
c/ glicoproteina (M)
A7

L ¥

N, A
s 8 . e Envoltura (E)
)= Envoltu
== ~TZa Nucleocépside (N)

” 8 & y genoma ARN
P 3 Ao~

( P \,\\ Membrana lipidica
d

ARN: 4cido ribonucleico.
Fuente: elaborada por los autores.

Hemaglutinina
acetilesterasa (HE)

En la mayorfa de los coronavirus, la proteina S es escindida por una
proteasa tipo furina de la célula hospedera en dos polipéptidos
separados, denotados como S1 y §223. S1 constituye el dominio de
enlace al receptor de la proteina S permitiendo al virus penetrar la
célula del hospedero, mientras que S2 contiene la maquinaria de
fusion (Figura 3).
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Tabla 1. Estructuras basicas de coronavirus.

. . e S Tamafio .
Estructura (simbologia) Funcién principal (kDa) Observaciones
Localizada en la membrana, es una proteina
. . . distintiva del virus. El dominio S1 (~700
Determinante para la infeccion L .
. - aminoacidos) es necesario para el
viral por el reconocimiento de L .
. reconocimiento y el enlazamiento con el
Espiga (S) los receptores y para la entrada 150 . . .
del virus al citoplasma de la receptor, contiene dos subdominios: N-terminal
. p (NTD) y C-terminal (CTD). El dominio S2
célula hospedera. L L.
(~600 aminodacidos) alberga la maquinaria de
fusién con la célula hospederal3-15.
Proteina estructural, necesaria . .
S . Es la protefna mas abundante de la envoltura
para el ensamblaje del virus, estd . . .
Membrana (M) . 25230 viral y contiene tres dominios
relacionada con la forma y el o
N . transmembranal6.l7,
tamafio del virus.
Facilita el ensamblaje y la Es la proteina menos abundante de la envoltura
Envoltura € ey 8al2 P

liberacion del virus.
Proteina involucrada en la
replicacion, transcripcion y
empaque del genoma viral,
obstaculiza el ciclo reproductivo
de la célula hospedera.

Proteina N (N)

viral, es una proteina transmembrana!819,

Es la proteina mas abundante en el coronavirus
50 y la tnica Presente enla nucleopéside, se
expresa copiosamente durante la infeccion.
Contiene dos dominios, NTD) y otro CTD?2021,

kDa: kilodalton.
NTD: dominio N-terminal.
CTD: dominio C-terminal.

Figura 3. Proceso de penetracién del virus en la célula del hospedero maquinaria de fusion.

SARS-CoV-2

Proteina S

Célula hospedera

}g S2
Proteasa ti — —_
m"eia;anamo Preactivacién Reconocimiento
g’ S1/s52 y enlazamiento
S1-ACE2
U - RBD

Fusiény

Rompimiento replicacién

$1/S2 por proteasa
serina

Célula hospedera

La enzima convertidora de la angiotensina 2 y la metaloproteasa transmembrana serina 2 son esenciales en las células de las vias respiratorias para la infeccion por

SARS-CoV-224,
Fuente: elaborada por los autores

Letko y Munster (2020) desarrollaron un enfoque para detectar
rapidamente los Bcoronavirus del linaje B, tal como el SARS-CoV y
SARS-CoV-2, durante la invasién del receptor y su capacidad de
infectar células de diferentes tipos de especies?. Este estudio
evidenci6 que el procesamiento de la proteasa del hospedero durante
la entrada viral es una bartera importante para vatios Scoronavirus
del linaje B y al eludir esta barrera, los virus ingresan a las células
humanas a través de un receptor desconocido. También, los autores
demostraron cémo los diferentes Bcoronavirus del linaje B pueden
recombinarse para ingresar a las células humanas y confirmar que la

MEDave

enzima convertidora de angiotensina 2 humana es el receptor del

SARS-CoV-2.

La enzima convertidora de la angiotensina 2 esta unida a la superficie
externa de las membranas de células pulmonares, artetiales, de
corazon, rifién e intestinos?. El fragmento S2 del SARS-CoV-2, es
escindido por una serina proteasa de la superficie celular humana,
metaloproteasa transmembrana serina 2 (Figura 3), que da como
resultado la fusién de la membrana. De acuerdo con Hoffmann y
colaboradores (2020), la enzima convertidora de la angiotensina 2 y
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la metaloproteasa transmembrana serina 2 son esenciales en las
células de las vias respiratorias para la infeccion por SARS-CoV-224,

En relacién ala enzima convertidora de la angiotensina 2 se conoce
que se sobre expresa en pacientes con hipertension, diabetes tipo 1
y 2 que han sido tratados con inhibidores de enzima convertidora de
la angiotensina y bloqueadores del receptor angiotensina II tipo-1%.
Esta condicién puede generar en los pacientes con COVID-19 un
curso clinico mas severo que implica dafios al miocardio, lo que ha
generado especulacién pues no estia totalmente comprendida la
asoclacion entre la sobreexpresion de enzima convertidora de la
angiotensina 2 y el riesgo de infeccion con SARS-CoV-2 o la
severidad de COVID-19%,

Adicionalmente, para entender la relacién que existe entre pacientes
con enfermedades cardiovasculares y COVID-19, puede ser de gran
utilidad el trabajo publicado por Chen y colaboradores (2020),
quienes reportaron que de 99 pacientes confirmados con COVID-
19 ingresados en el Hospital Wuhan Jinyintan, 13% presentaron
creatina quinasa elevada y 76% mostraron una concentracion
elevada de lactato deshidrogenasa®. La creatina quinasa se encuentra
prinpalmente en los musculos esqueléticos y miocardio, y en menor
concentraciéon en el cerebro. Una concentracion alta de creatina
quinasa puede indicar un dafio en alguno de los musculos antes
sefialados. Al igual que la creatina quinasa, la lactato deshidrogenasa
se utiliza para identificar lesiones en tejidos, entre ellos el miocardio;
sin embargo, lactato deshidrogenasa es menos especifica que
creatina quinasa.

Un marcador muy sensible y especifico de lesién del miocardio es la
troponina I, la cual fue evaluada por Wang y colaboradores (2020%)
en 138 pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital
Zhongnan de la Universidad de Wuhan. Wang y colaboradores
(2020) encontraron niveles de troponina I elevados en el 7,2% de los
pacientes®. Cabe sefialar que la disfuncién de miocardio puede ser
provocada indirectamente por COVID-19. Por ejemplo, inducida
por un suministro reducido de oxigeno, insuficiencia pulmonar grave
y una tormenta de citoquinas después de la infeccion por SARS-
CoV-2. Sin embargo, también existe la posibilidad de que sea
atribuible a la disminucién de la actividad de enzima convertidora de
la angiotensina 2 en el corazén. En la actualidad, todavia no es
posible distinguir todos esos posibles promotores de la disfuncion
del miocardio.

El origen de los coronavirus que infectan a
humanos

En tiempos relativamente recientes, al menos se han registrado
cuatro eventos de saltos zoondticos de coronavitrus desde animales
a humanos que han resultado en epidemias. El primer evento ocurtié
con un B-coronavirus del linaje A, que involucré al menos nueve
especies animales, incluyendo a humanos. Se especula que el salto
zoonoético final de este Bcoronavirus fue de bovinos a humanos hace
unos 120 afios, conduciendo al CoV OC43. Este virus junto con el
HcoV-229E se aislaron e identificaron en los afios 1967 y 1966,
respectivamente. El CoV OC43 y el HcoV-229E fueron los
primeros coronavirus identificados en humanos. Durante 40 afios se
pensoé que estos coronavirus eran los Gnicos infectantes’!. Estudios
en voluntarios adultos sanos revelaron que la infecciéon con estos dos
coronavirus causa sintomas de resfriado comun. Adicionalmente, en
individuos infectados con HcoV-229E se presenta la rinitis, mientras
que en pacientes infectados con HcoV-OC43 se presenta la

MED

odinofagia. Por lo tanto, estos dos virus no representan un problema
severo de salud en el mundo.

El segundo evento de saltos zoondticos ocurrid a principios del siglo
XXI e involucr6 a un B-coronavirus del linaje B, dando origen al
SARS-CoV humano en el afio 2003. Este evento implicé a
murciélagos, civetas de palmeras (Paguma larvata) y humanos, con el
virus saltando de civetas de las palmeras a humanos32. La civeta de
las palmeras es un alimento altamente apreciado en China. EI SARS-
CoV fue el responsable de la epidemia que dio inicio en Guandong,
China en 2003%. Esta primera pandemia del siglo XXI generada por
coronavirus humanos se controlé ese mismo aflo implementando
cuarentenas.

El tercer evento zoonético ocurtié en el linaje C de los B-
coronavitus, lo que result en la epidemia del sindrome respiratorio
de Oriente Medio?*. E1 MERS-CoV esta estrechamente relacionado
con el CoV HKU4 presente en el murciélago Tylonycteris (Ty-BatCoV
HKU4) y el CoV HKUS presente en el murciélago Pipistrellus (Pi-
BatCoV HKUS5), ambas especies originarias de Hong Kong?>. Por
otra parte, brotes de los virus HcoV-NL63 y HcoV-HKUI1
aparecieron en los afios 2004 y 2005, respectivamente. Estos ultimos
coronavirus humanos no son nuevos, simplemente no se habfan
detectado previamente. Adicionalmente, existen evidencias de que
genotipos de la cepa HcoV-HKU1 se recombinaron de forma
natural3®,

Las cuatro cepas de coronavirus humanos mencionadas
anteriormente se clasifican como virus de resfriados comunes que en
algunos casos afectan de manera severa a nifios pequefios, adultos
con enfermedades crénicas y ancianos. Otro 8-coronavirus, de linaje
C, fue el responsable de la infecciéon respiratoria en humanos que
generd el sindrome respiratorio del Medio Oriente en 2012 (MERS-
CoV). En la actualidad este $-coronavirus esta bien adaptado a los
humanos®”. Por lo tanto, a simple vista parece que los murciélagos
son los hospederos naturales de los coronavirus que originaron el
linaje C de B-coronavirus. Sin embargo, un numero significativo de
casos de contagios no estaban relacionados con la exposicién directa
a los murciélagos®. Un escenario mds probable es que una sola
variante de [Bcoronavirus en murciélagos salté con éxito y se
estableci6 rapidamente en una especie hospedera animal intermedia,
por ejemplo, dromedarios y civetas, con la consecuente propagacion
incidental a la poblacién humana. Tales eventos zoondticos se
facilitan a través de frecuentes interacciones hospedero intermedio-
humano y, quizas, a través de adaptaciones virales adquiridas durante
el salto inicial de la especie®. Por lo tanto, el intervalo de fuentes
animales y las rutas de transmisiéon entre especies durante la

generacion del linaje C de B-coronavirus, todavia se desconocen.

El cuarto evento zoonético corresponde al SARS-CoV-2, el cual es
casi imposible que surgiera a partir de una manipulacién de
laboratorio partiendo de un coronavirus relacionado. Esto se debe a
que el dominio de unién al receptor (RBD, por sus siglas en inglés
Receptor Binding Domain) en la proteina espiga (S) del SARS-CoV-2,
estd optimizado para enlazarse a la enzima convertidora de la
angiotensina 2 humana de forma distinta a otros coronavirus. Por lo
tanto, solo existen dos posibles teorias que pueden explicar el origen

del SARS-CoV-2:

1) Seleccién natural en un animal hospedero antes de una
trasferencia zoonética al humano.
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2) Seleccién natural en humanos después de la transferencia
zoondtica®.

A la fecha, no se ha identificado un coronavirus hospedado en un
animal que sea lo suficientemente similar como para afirmar de
manera inequivoca que se trata del precursor directo del SARS-CoV-
2. Sin embargo, en los coronavirus pueden presentarse mutaciones,
inserciones y deleciones cerca de la unién del complejo proteinico
S1-82. Esto puede ser una evidencia de un proceso evolutivo
natural®. Para que un coronavirus hospedado en un animal adquiera
el sitio de escision a partir de mutaciones en la proteina S, con la
finalidad de unirse a la enzima convertidora de la angiotensina 2
humana, es indispensable que el hospedero animal se encuentre en
un ambiente a una densidad de poblacién alta. Esto, con la finalidad
de promover una selecciéon natural eficiente y que el coronavirus
exprese un gen que codifique a la enzima convertidora de la
angiotensina 2 similar a la ort6loga humana.

Por otra parte, de acuerdo con la segunda teotfa, también es posible
que un precursor del SARS-CoV-2 haya dado un salto zoonético a
los humanos, adquiriendo las caracteristicas genémicas descritas con
anterioridad a través de la adaptacién, durante la transmisién no
detectada de humano a humano. Una vez adquiridas estas
adaptaciones, cabe la posibilidad de que se promoviera la
propagaciéon y posteriormente se generara un grupo de casos lo
suficientemente grande como para activar el sistema de vigilancia
que lo detecté*!.

Los genomas reportados del SARS-CoV-2 indican que todas las
cepas aisladas se derivan de un ancestro en comun. Adicionalmente,
la presencia de un dominio de unién al receptor muy similar a la del
SARS-CoV-2 en pangolines hace suponer que probablemente el
virus salté de estos a los humanos. El SARS-CoV-2 tiene una
similitud del 91,02% con el B-coronavirus de pangolin malayo a nivel
del genoma total, y con una similitud de secuencia de aminoacidos

Tabla 2. Coronavirus en humanos.

del 97,4% en el dominio de unién al receptor de la proteina S142. El
coronavirus de pangolin malayo (M. javanica) y el SARS-CoV-2
tienen cinco residuos de aminoacidos idénticos que son clave en la
interaccién del coronavirus con el receptor del hospedero. Zhang y
colaboradores (2020) llegaron a las mismas conclusiones, seflalando
que cinco residuos de aminoacidos clave de la proteina S1 de
coronavirus del pangolin malayo involucrados en la interaccién con
la enzima convertidora de la angiotensina 2 humana, son
completamente consistentes con los del SARS-CoV-2%. Estos
resultados permiten tener una certeza alta de que el pangolin malayo
es el reservorio del SARS-CoV-2.

Sumado a todo lo anterior, los coronavirus evolucionan y pueden
llegar a presentar recombinaciones genéticas ya sea dentro de la
especie hospedera o al saltar de una especie a otra. Estas
recombinaciones entre distintas cepas de coronavirus pueden
conducir a coronavirus mutados con un alto grado de patogenicidad
y ser potencialmente mas mortales para los humanos*. La tasa de
mutacién en el genoma del SARS-CoV se estimé en 0,80 a 2,38 por
10-3 sustituciones de nucledtidos por sitio, por afio®. En el SARS-
CoV-2, dos mutaciones de la proteina S y la proteina N pueden
explicar su transmision zoondtica®®,

En general, el analisis comparativo de las secuencias genémicas
virales es de gran ayuda para rastrear el origen de los coronavirus que
infectan al humano y para determinar la relacién que guardan con
otros virus analogos?’. A partit de ese tipo de estudios se ha
comprobado que casi todos los vitus de los grupos a-coronavirus y
B-coronavirus se hospedan en mamiferos, y los coronavirus
humanos se localizan en alguno de estos grupos, Tabla 2. Los y-
coronavirus, por el contrario, se han aislado unicamente de
hospederos aviares. Los 8-coronavirus se han aislado de varias
especies de pajaros cantores y de gatos leopardo en China, asi como
de cerdos®.

Género Designacion Cepa Numero de acceso al Gen Bank

CoV HcoV-229E 229E ATF304460
e HcoV-NL63 NLG63 AY567487
HcoV-OC43 0C43 AY903460
HcoV-HKU1 HKU1 AY597011
SARS-CoV Urbani AY278741
B-CoV MERS-CoV ChinaGDO01 KT006149
MERS-CoV Hu/Riyadh_KSA_2959_2015 KT026453

MERS-CoV MERS-CoV/KOR/KNIH/002_05_2015 KT029139.1

SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 MN908947.3

CoV: coronavirus.
HcoV: coronavirus en humanos.
A -CoV: alfacoronavirus.3CoV: betacoronavirus.

SARS-CoV-2 convertido en una pandemia

Los vitus de acido ribonucleico, como el SARS-CoV-2, tienden a
favorecer las pandemias debido a la plasticidad evolutiva inherente a
los genomas de acido ribonucleico, y a la irrupcién y alteracién que
los humanos inducen en los ecosistemas donde ocurren de forma
natural los virus. También, los virus de 4cido ribonucleico tienen
tiempos de generacién cortos y tasas evolutivas rapidas®. Las tasas
evolutivas rapidas de los virus de acido ribonucleico se desarrollan a
partir de ciclos de replicaciéon frecuentes. Esta replicacion es
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susceptible a errores y puede producir poblaciones extensas de
genotipos estrechamente relacionados entre s{*’. Adicionalmente, sin
un tratamiento comercial disponible para contener el brote viral y sin
una vacuna, estamos obligados a realizar esfuerzos de contencién, al
menos durante las primeras etapas®!.

El SARS-CoV-2 es el responsable de la denominada enfermedad
COVID-19. La apariciéon de COVID-19 se atribuye a la venta de
mariscos y animales salvajes vivos en el mercado de Wuhan, China;
que debido a las condiciones imperantes en el sitio, provocd un
evento zoondtico.
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La propagacién del SARS-CoV-2 a nivel mundial se puede explicar
con el nimero reproductivo basico (Ro) del virus que es de alrededor
de 2,5%2. Este valor indica que una persona infectard a 2,5 personas
en ausencia de medidas preventivas. Para que se produzca una
epidemia, el valor de Ry debe ser mayor que la unidad. El valor de
Ry para el SARS-CoV-2 en China en las primeras etapas de la
epidemia fue de 2,5. A partir de este valor, Anderson y colaboradores
(2020) calcularon que en ausencia de medidas de mitigacion,
aproximadamente el 60% de la poblacién mundial se infectaria®.
Este es el escenario mas catastrofico, sin embargo, en términos reales
existen poblaciones menos expuestas que otras. Ademas, en la
mayorfa de los paises afectados por la pandemia, se han
implementado medidas preventivas del contagio. Esto permitird
reducir significativamente la propagaciéon del SARS-CoV-2.
También es importante mencionar que conforme avance la
pandemia, el factor de reproduccion efectiva (R) tendera a disminuir
hasta llegar a valotes por debajo de la unidad, el cual serd un
indicativo del control de la pandemia. El valor de R, es fuertemente
dependiente de las medidas de control. Datos reportados por Kissler
y colaboradores (2020) sugieren que el R, ha disminuido hasta
valores de alrededor de 1,4%. A pesar de ser esto un resultado
alentador, es importante sefialar que las medidas de distanciamiento
social pueden requerir varios meses para lograr controlar de manera
efectiva la transmision y reducir la posibilidad de un rebrote del

SARS-CoV-2.

Para entender el impacto de tales medidas, Koo, Cook y Park (2020)
desarrollaron un modelo para proyectar el efecto potencial de la
intervencién de la dispersion del SARS-CoV-2 en Singapur®. Estos
resultados mostraron que, partiendo de un Rg de 2,5 y considerando
una intervencién combinada basada en una cuarentena, cietre de
escuelas y distanciamiento en el lugar de trabajo; se puede llegar a
alcanzar una efectividad del 78,2% para reducir la propagacién del
virus. Ademis, los resultados obtenidos por China para contener la
propagacién del SARS-CoV-2 confirman que las cuarentenas, el
distanciamiento social y el aislamiento de las poblaciones infectadas
pueden contener la pandemia de manera efectiva®. Estas medidas,
adicionalmente pueden ayudar a reducir el contagio a grupos de
personas que sean altamente susceptibles al SARS-CoV-2. Respecto
a esto, Chen y colaboradores (2020) realizaron un estudio donde se

hace evidente que petsonas de edad avanzada y/o con
comorbilidades cronicas, tales como enfermedades
cerebrovasculates, cardiovasculares, del sistema enddctino,

digestivo, respiratorio, nervioso y tumores malignos, pueden llegar a
ser mas susceptibles de contagiarse y manifestar el estado grave de
COVID-19%.

Personas de todas las edades son susceptibles de infectarse con el
SARS-CoV-2. El virus se transmite a través de gotas generadas
durante la tos y los estornudos por pacientes sintomaticos y
asintomaticos>. Los estudios han demostrado mayores catgas virales
en la cavidad nasal que en la garganta, sin diferencias en la carga viral
entre las personas sintomadticas y asintomaticas®’. Los pacientes
pueden ser infecciosos mientras duren los sintomas e incluso en la
recuperacion clinica. Las gotas producidas por la tos y los estornudos
pueden llegar a alcanzar distancias de uno a dos metros y depositarse
en las superficies. E1 SARS-CoV-2 puede permanecer viable en las
superficies durante dias en condiciones atmosféricas favorables,
pero se destruye rapidamente con desinfectantes comunes como el
hipoclorito de sodio y el peréxido de hidrégeno, entre otros’®. La
infeccién se adquiere, ya sea por inhalacién de estas gotas o
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exponiéndose a superficies contaminadas con el virus. El virus
también esta presente en las heces y se especula la contaminacion del
suministro de agua, la cual puede ser una fuente de transmisioén™.

Aun cuando la mayorfa de los paises en el mundo han tomado
medidas de distanciamiento social, los datos publicados el 16 de julio
de 2020 por el Coronavirus Resource Center at University of Medicine Jobns
Hopkins relacionados con COVID-19 reportan 13 758 533 personas
infectadas y 589 093 muertos en el mundo. Esto arroja una tasa de
letalidad del 4,3%. Algunos paises europeos, como Gran Bretafia
presentan una tasa de letalidad de 15,4%, alta respecto a la media
global; mientras que otros paises de Europa presentan una tasa
relativamente baja, tal como Alemania con una letalidad del 4,5%.
En América, Estados Unidos tiene el mayor numero de muertos en
todo el mundo, pero con una tasa de letalidad de 3,9%. En América
Latina, Brasil tiene el mayor nimero de infectados (2 012 151) y
muertos (76 688), con una tasa de letalidad de 3,8%. México tiene
324 041 infectados y 37 574 muertos, con una letalidad del 11,6%.
En América Latina, después de México, el pais con la letalidad mas
alta es Ecuador, 7,3%. Finalmente, Chile el tercer pais en América
Latina con el mayor nimero de infectados, reporta 323 698 casos;
sin embargo, la letalidad en este pais es baja con un 2,2% comparada
con la media global. Es importante sefialar que la tasa de letalidad
permite evaluar el comportamiento de la enfermedad en un punto
determinado de la pandemia y varfa con respecto al tiempo. La tasa
de letalidad reportada aqui se calculé con los datos disponibles al 16
de julio de 2020.

Caracteristicas y sintomas de COVID-19

La infeccién por COVID-19 se puede presentar en tres posibles
estados: leve, moderado y severo. Los pacientes de menos de 60 afios
y sin comorbilidades relevantes pueden presentar la enfermedad en
un estado leve o moderado. Mientras que los pacientes con
comorbilidades significativas pueden presentar un estado moderado.
Los casos moderados, ademas presentan los sintomas de
neumonia®. Entre los criterios de severidad en adultos estatrfan,
taquipnea (igual o superior a 30 respiraciones en menos de un
minuto), menos de 93% de saturacién de oxigeno en reposo, el
indice PAFI definido como la relaciéon de la presion parcial de
oxigeno arterial (PaOy)/fraccién de oxigeno inspirado (FiOy)!
inferior o igual a 300 milimetros de mercurio (si se encuentra por
sobre los 1000 metros sobre el nivel del mar, se debe corregir la
férmula)©0.

La OMS recomienda recolectar muestras tanto del tracto respiratorio
superior (muestras naso y orofaringeas) como del tracto respiratorio
inferior, esputo expectorado, aspirado endotraqueal o lavado
broncoalveolar (BAL, por sus siglas en inglés Bronchoalveolar Iavage).
La recoleccién de muestras de lavado broncoalveolar sélo debe
realizarse en pacientes con ventilaciéon mecanica, ya que las muestras
del tracto tespiratorio inferior parecen seguir siendo positivas
durante un periodo més prolongado. Las muestras requieren
almacenamiento a 4 grados Celsius. En esta etapa de identificacién
de pacientes con COVID-19 se vuelve importante utilizar pruebas
de laboratorio confiables para el diagndstico de la enfermedad. Estas
pruebas suelen consistir en ensayos de reaccién en cadena de la
polimerasa de transcripciéon inversa en tiempo real o de
amplificacion isotérmica de acido nucleico, las cuales se describiran
posteriormente.

7/ 17


https://coronavirus.jhu.edu/map.html
https://coronavirus.jhu.edu/map.html

Las personas con COVID-19 muestran manifestaciones clinicas que
incluyen fiebre, fatiga, tos seca, dificultad para respirar y sindrome
de dificultad respiratoria aguda. El recuento de glébulos blancos
suele ser normal o bajo. Puede haber linfopenia; un recuento de
linfocitos inferior a 1000 se ha asociado con un estado severo. El
recuento de plaquetas suele ser normal o levemente bajo. La proteina
C reactiva y la velocidad de sedimentacién globular generalmente
estan elevadas, pero los niveles de procalcitonina suelen ser
normales. Un nivel alto de procalcitonina puede indicar una
coinfeccién bacteriana. La alanina aminotrasferasa, la aspartato-

aminotransferasa, el tiempo de protrombina, la creatinina, el dimero
D, la creatina fosfoquinasa y la lactato-deshidrogenasa, pueden estar
elevados y los niveles altos estan asociados con un estado severo de
la enfermedad. En la Tabla 3 se enlistan algunos parametros de
laboratorio clinico de 21 pacientes estudiados en China clasificados
como moderados (10 casos) y severos (11 casos) de acuerdo a la
Comisién Nacional de China®!. Cabe sefialar que estos sintomas, asi
como los resultados de laboratorio clinico, no son del todo
determinantes para tener una claridad en la gravedad de los enfermos
de COVID-19.

Tabla 3. Algunos parametros quimicos sanguineos de pacientes en estado moderado y severo contagiados con SARS-CoV-261,

Pardmetro Intervalo Moderado Severo
normal (n =10) (n=11)
Células blancas (WBC), x 109 L1 3,529,5 4,5(3,9a5,5) 8,3 (6,2210,4)
Linfocitos, x 109 L-! 1,123,2 1,1 (1,0a1,2) 0,7 (0,52 0,9)
Alanina aminotransferasa (ALT), U/L! =41 16,0 (1,02 1,2) 42.0 (32,52 50,0
Aspartato aminotransferasa (AST), U/L-! <40 24,0 (21,5 a 26,5) 47,0 (28,0 a 74,5)
Albtmina, g/L-! 35,02 52,0 37,2 (35,8 a 38,8) 29,6 (28,6 a 33,0)
Lactato deshidrogenasa (LDH), U/L! 135* 225 224,0 (200,3 a251,8) 537,0 (433,52 707,5)
Proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), mg/1.-1 <1 22,0 (14,7 2 119.4) 139,4 (86,9 a 165,1)
Ferritina, pug/L-1 30 a 400 337,4 (286,22 1 275,4) 1598,2 (1 424,6 a 2 036,0)
Dimero D, pg/mL-! <0,5 0,3 (0,32 0,4) 2,6 (0,62 18,7)
Procalcitonina, ng/ml.! 0,02 a2 0,05 0,05 (0,04 a 0,06) 0,18 (0,132 0,81)

L: litro

U/L: unidades por litro.

g/L: gramos por litro.

ug/L: microgramos por litro.
ug/mL: microgramos por mililitro.
Ng/mL: nanogramos por mililitro.

De manera complementaria a los parametros sanguineos descritos
en la Tabla 3, los pacientes sospechosos de presentar COVID-19
deben someterse a una revision clinica que incluya la toma de signos
vitales, una exploracion toracica de rutina y medicién de la saturacion
de oxigeno mediante un oximetro de pulso. Cabe sefialar que
COVID-19 no se puede diferenciar de infecciones virales
respiratorias, tales como influenza, parainfluenza, virus sincicial
respiratorio, entre otros, clinicamente o mediante pruebas de
laboratorio rutinarias. Adicionalmente, los pacientes con COVID-
19 en estado moderado o severo, idealmente, deben someterse a una
tomograffa computarizada de alta resolucion de térax para evaluar el
grado de afectacion. LLa combinacion de las imagenes radiolégicas de
la tomografia computarizada de térax con las manifestaciones
clinicas y la comprobacién anatomopatolégica, permiten confirmar
la patologfa pulmonar de COVID-19. La evaluacion de una
tomografia computarizada de térax de un paciente con COVID-19
debe contemplar las siguientes caracteristicas®?:

1) Presencia de opacidades del tipo “vidrio esmerilado”.

2) Presencia de consolidacién.

3) Lateralidad de las opacidades y consolidacién en vidrio
esmerilado.

4) Numero de I6bulos afectados donde estaban presentes
opacidades de vidtio esmerilado o consolidadas.

5)  Grado de afectacion de cada 16bulo pulmonar ademas del grado
general de afectacion pulmonar medido por medio de un
“puntaje de gravedad total”%3.

6) Presencia de n6dulos.

7) Presencia de derrame pleural.

8) Presencia de linfadenopatia toracica (a partir de un tamafio de
ganglio linfatico superior a 10 milimetros en dimension de eje
corto).
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9) Anomalias de las vias respiratotias.

10) Distribucion axial de la enfermedad.

11) Presencia de enfermedad pulmonar subyacente, como enfisema
o fibrosis.

Los hallazgos tipicos de las imagenes de tomografia computatizada
toracica de pacientes con COVID-19 son opacidades bilaterales
multifocales del tipo “vidrio esmerilado” irregulares o consolidacion
con engrosamiento interlobular septal y vascular, principalmente en
los campos periféricos de los pulmones. La opacidad de vidrio
esmerilado es un area nebulosa de aumento de la atenuacién del
pulmén con marcas bronquiales y vasculares preservadas. En
pacientes con COVID-19, la tasa de incidencia de las opacidades
vidrio esmerilado y la consolidacién son de aproximadamente 86 y
29%, respectivamente®*. La morfologia mas comun de las
opacidades vidrio esmerilados son las irregulares y redondas,
seguidas de las triangulares y lineales®. Wu y colaboradores (2020)
mencionan que las opacidades de vidrio esmerilado triangulares bajo
la pleura con engrosamiento septal interlobular, llamado “telarafia”,
se consideran otro indicio de COVID-19.

Los hallazgos de la tomografia computarizada de pacientes con
COVID-19 pueden cambiar a medida que la enfermedad avanza. En
la etapa inicial, la tomografia computarizada toracica muestra
pequefias  opacidades de vidrio esmerilado lobulares y
subsegmentarias irregulares, cambios intersticiales y engrosamiento
de limenes vasculares en todo momento. En una etapa posterior y
maxima, las lesiones progresan gradualmente a maltiples opacidades
de vidrio esmerilado en los pulmones y algunos pacientes pueden
tener una consolidacion densa en los 16bulos. El tabique interlobular
en las opacidades de vidrio esmerilado se engrosa, similar a la sefial
de “empedrado”. En casos severos, los pacientes pueden tener
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lesiones difusas en ambos pulmones, algunos de los cuales muestran
una apariencia “pulmén blanco”. Los broncogramas aéreos y los
signos de penetracion de vasos sanguineos son comunes. En la etapa
de absorcion o remision, las opacidades de vidrio esmerilado y la
consolidacién se resuelven sin signos de “empedrado”, y se pueden
llegar a observar lesiones de fibrosis subpleural parenquimatosa. Por
lo tanto, la tomografia computarizada puede indicar la evolucién de
la enfermedad y evaluar la gravedad clinica y el alcance de COVID-
19.

Cabe sefalar que, en algunas ocasiones, el uso rutinario de
tomograffa computarizada puede conducir a falsos positivos, por
ejemplo, casos de neumonia que no son ocasionados por SARS-
CoV-2. Sin embargo, con el transcurso del tiempo es posible que
mejore la capacidad predictiva de esta técnica de diagndstico.
También, los pacientes se exponen a un riesgo potencial debido a la
radiacién empleada durante la adquisicion de las imagenes. Otro
riesgo importante se debe a una infeccién cruzada durante el proceso
de escanco. Por tal motivo, es importante tener estrictas medidas de
proteccion durante el escaneo. A pesar de todos estos riesgos, la
tomograffa computarizada sigue siendo un método importante para
el diagnéstico, evaluacion del alcance, severidad y seguimiento de
COVID-19¢,

Lauer y colaboradores (2020) estimaron la duracién del periodo de
incubacién de COVID-19. El estudio se realizé a partir de un andlisis
agrupado de casos confirmados de COVID-19 entre el 4 de enero y
el 24 de febrero de 2020 a partir de reportes y comunicados de
prensa de 50 provincias, regiones y paises, excluyendo a la ciudad de
Wuhan, China®’. En el estudio se tomaron en cuenta las
caracterfsticas demogtraficas del paciente, fechas y horas de posible
exposicion, inicio de sintomas, inicio de fiebre y hospitalizacion. Los
resultados mostraron 181 casos confirmados con exposicién
identificable e identificacién del inicio de los sintomas para estimar
el periodo de incubaciéon de COVID-19. Con esos resultados se
determiné una mediana del periodo de incubacién de cinco dias
(dentro de un intervalo de confianza del 95%; 4,5 a 5,8 dias), y el
97,5% de los infectados que desarrollaron sintomas lo hicieron
dentro de los 11,5 dias después de haber sido infectados (intervalo
de confianza: 8,2 a 15,6 dias). Adicionalmente, el estudio permitié
estimar que 101 de cada 10 000 casos desarrollaran sintomas después
de 14 dias de monitoreo o cuarentena de incubacién para COVID-
19.

M¢étodos para la deteccion del SARS-CoV-2

La secuenciacién del genoma total del SARS-CoV-2 es uno de los
enfoques mas completos para la identificacion y cuantificaciéon de
los 4acidos nucleicos virales, con gran exactitud y fiabilidad. Esto
permite identificar inequivocamente al SARS-CoV-2. La primera
secuencia completa del genoma del SARS-CoV-2 disponible en el
GenBank tiene el nimero de acceso MN908947. Esta secuenciacion
permitié identificar cinco marcos de lectura abiertos (ORF) tipicos
en el genoma del SARS-CoV-2, la poliproteina ORFlab (7 096
aminodcidos), la protefna S (1 273 aminoacidos), la proteina E (75
aminoacidos), la proteina M (222 aminoacidos) y la proteina N (419
aminoacidos). Posteriormente, se han reportado secuencias de otros
genes del SARS-CoV-2 empleando las plataformas Illumina y
Nanoporo®. Debido a que la secuenciacion del genoma completo es
relativamente costosa, requiere de tiempos prolongados de pruebas
y es complicada, no es adecuada para pruebas urgentes y a gran
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escala. Por tal motivo, se requieren de métodos alternativos que
permitan obtener resultados de manera rapida, relativamente barata
y confiable.

La reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en
tiempo real es el método de prueba mas popular para la detecciéon de
SARS-CoV-2, que comunmente emplea muestras de la parte
postetior de la nariz o la boca del paciente. A partir de estas muestras
se extraec el acido ribonucleico y se convierte en su 4acido
desoxirribonucleico  complementatio  via una reaccién de
transcripciéon en presencia de la enzima transcriptasa inversa.
Posteriormente, los fragmentos de genes especificos dentro del
acido desoxirribonucleico complementario se amplifican usando
iniciadores para objetivos especificos. Los iniciadores generalmente
se obtienen de tres regiones del genoma viral con secuencias
conservadas:

1) El gen RdARP (icido ribonucleico dependiente del gen que
expresa al acido ribonucleico polimerasa) en el marco de lectura
abierta de la regién ORF1ab.

2)  El gen que expresa la proteina E.

3) [Elgen que expresa la proteina N.

El ensayo puede disefiarse como un sistema de dos objetivos, donde
un iniciador detecta universalmente numerosos coronavitus,
incluido el SARS-CoV-2, y un segundo conjunto de iniciadores que
solo detecta el SARS-CoV-29.

Escutenaire y colaboradores (2007) desarrollaton un ensayo de
reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcién inversa en
tiempo real para la deteccién genérica de coronavirus empleando
como iniciador la poliproteina ORF1b y el fluor6foro SYBR-Green
1 para la deteccion™. En el estudio se evaluaron los coronavirus
humanos HcoV-NL63, HcoV-OC43, HcoV-229E y SARS-CoV.
Los resultados mostraron que el ensayo es util cuando se tiene una
gama amplia de virus genéticamente distantes.

Liu y colaboradores (2020) realizaron pruebas de deteccion de
SARS-CoV-2 en 4 880 pacientes de un hospital de Wuhan, China,
empleando una técnica de reaccion en cadena de la polimerasa de
transcripcién inversa en tiempo real. Los resultados del estudio
mostraron que al utilizar muestras de liquido de lavado
broncoalveolar y usar como objetivos los genes fragmento de la
poliproteina ORF1ab, se logra una tasa de deteccion del 100% del
SARS-CoV-2.

Kasteren y colaboradores (2020) compararon el rendimiento
analitico y clinico basico de kits de reaccién en cadena de la
polimerasa de transcripcién inversa en tiempo real seleccionados de
siete fabricantes diferentes (Altona Diagnostics, BGI, CerTest
Biotec, KH Medical, Primer Design, R Biopharm AG y Seegene)’!.
Los kits se pueden localizar en el siguiente sitio web (accesado el 22
de julio de 2020). Los resultados del estudio mostraron una eficacia
de la reacciéon en cadena de la polimerasa superiores al 96% para
todos los ensayos y un limite de deteccion de 98% que varié dentro
de un intervalo de seis veces para los diversos objetivos de los kits
de reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en
tiempo real.

Por otra parte, los métodos de amplificaciéon isotérmica mds
conocidos son la amplificaciéon mediada por transcripciéon o
replicacién de secuencia autosostenida, amplificacién basada en
secuencia de 4cido nucleico, amplificacion mediada por sefial de
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tecnologfa de acido ribonucleico, amplificacion desplazamiento de
cadena, amplificacién de circulo rodante, amplificacién isotérmica
de acido desoxirribonucleico mediada por bucle, amplificacion de
desplazamiento multiple isotérmico, amplificacién dependiente de
helicasa, amplificacién isotérmica de iniciador unico y amplificacion
dependiente de helicasa circular™?. Una técnica de amplificacion
isotérmica de 4cido nucleico mas recientemente empleada estd
basada en las repeticiones palindromicas cortas agrupadas
regularmente entre espacios intercalados, comunmente conocida
como CRISPR. Estas secuencias pueden ser reconocidas y cortadas
por un conjunto de enzimas bacterianas, llamadas enzimas asociadas
a repeticiones palindromicas cortas agrupadas y regularmente
espaciadas, ejemplificadas por las familias de enzimas Cas12 y Cas13.
Estas dos familias de enzimas pueden programarse para atacar y
cortar secuencias de acidos ribonucleicos virales’.

Lin y colaboradores (2020) desarrollaron un ensayo basado en la
amplificaciéon  isotérmica mediada por bucle (amplificacion
isotérmica de acido desoxirribonucleico mediada por bucle)
combinada con la transcripcion inversa (amplificacion isotérmica de
acido desoxirribonucleico mediada por bucle en tiempo real) que
permite la detecciéon directa de acido ribonucleico de SARS-CoV-
274, Los autores llamaron al método iso-thermal LAMP based method for
COVID-19 (iILACO). Este método mostrd un desempefio similar
con muestras de 4acido ribonucleico o acido desoxirribonucleico
complementatio de SARS-CoV-2. El ensayo zso-thermal I AMP based
method for COVID-19 es de costo bajo, rapido, robusto, simple y
preciso para la deteccién de SARS-CoV-2.

Broughton y colaboradores (2020) desarrollaron y realizaron la
validacién inicial de un ensayo de repeticiones palindrémicas cortas
agrupadas y regularmente espaciadas basado en la enzima Cas12 para
la deteccién del SARS-CoV-2 a partir de muestras de 4acido

ribonucleico”™.  El ensayo se denominé transformador de
repeticiones  palindrémicas cortas agrupadas y regularmente
espaciadas (CRISPR) dirigido por endonucleasa de 4cido

desoxirribonucleico (ADN) de SARS-CoV-2, o DETECTR. Este
ensayo realiza la transcripcién inversa y la amplificacion isotérmica
simultineamente utilizando una amplificacién mediada por bucle
(amplificacion isotérmica de acido desoxirribonucleico mediada por
bucle en tiempo real)’® para acido ribonucleico nasofaringeo u
orofatingeo, seguido de la deteccion por Casl2 de secuencias
predefinidas de coronavirus, después de lo cual la escision de una
molécula reportera confirma la deteccién del virus. El ensayo
DETECTR basado en repeticiones palindrémicas cortas agrupadas
y regularmente espaciadas es cualitativo y sélo requiere de alrededor
de 45 minutos, con prediccién positiva del 95% y una prediccion
negativa del 100%.

MED

Otro tipo de pruebas son las serologicas que se caracterizan por el
analisis de sangre, suero o plasma sanguineo, saliva, esputo y otros
fluidos donde se encuentren las moléculas objetivo. Estas pruebas
tienen como fundamento reacciones antigeno-anticuerpo que
provocan cambios de color mediante el empleo de un conjugado
enlazado a una enzima y un sustrato enzimatico que sirve para
identificar la presencia y concentracion de protefnas’”. Estos ensayos
se denominan inmunoensayos enzimiticos o ensayos de
inmunosorbentes de enzimas enlazadas (Engyme-Linked Immuno
Sorbent Assay, ELISA).

Los anticuerpos generados por el hospedero en respuesta a las
proteinas virales pueden estar presentes durante un perfodo de
tiempo prolongado y esto permite detectar indirectamente el SARS-
CoV-2 de manera confiable. Las pruebas de anticuerpos pueden ser
particularmente utiles para dar seguimiento al COVID-19. Las
técnicas serologicas basadas en anticuerpos pueden ser pruebas
pruebas cualitativas mds
cominmente empleadas consisten en la
inmunoglobulinas A, Inmunoglobulina G e Inmunoglobulinas.

cualitativas o cuantitativas. Las

deteccion de las

Guo y colaboradores (2020) desarrollaron un método para el
diagnéstico de COVID-19 que consistié en evaluar la respuesta
humoral contra el SARS-CoV-2, incluida la respuesta de
Inmunoglobulinas A, Inmunoglobulinas M e Inmunoglobulinas G,
empleando un ensayo basado en inmunosorbentes de enzimas
enlazadas de la proteina nucleocapside viral recombinante’. El
estudio involucrd una muestra de liquido de lavado broncoalveolar
(BALF, por sus siglas en inglés Bronchoalveolar Lavage Fluid). Los
resultados de este estudio demostraron que el plasma de pacientes
con SARS-CoV-2 no tienen reactividad cruzada con otros
coronavirus, excepto con el SARS-CoV. La prueba con
Inmunoglobulinas mostré una efectividad alta para la deteccién de
SARS-CoV-2 después de 14 (rango intercuartilico, de 10 a 18) dias
de la apariciéon de los sintomas.

Infantino y colaboradores (2020) empleaton un inmunoensayo
quimioluminiscente especifico para los anticuerpos
Inmunoglobulinas M e Inmunoglobulinas G anti-SARS-CoV-2,
denominado ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas e
inmunoensayo de quimioluminiscencia’. Los resultados del estudio
mostraron que la mayorfa de los pacientes con COVID-19
estudiados tienen tanto anticuerpos Inmunoglobulinas M como
Inmunoglobulinas G. La sensibilidad total del ensayo fue de 75%.
Los anticuerpos Inmunoglobulina G mostraron una especificidad
del 100%. Esto hace que el ensayo sea apropiado para diferentes
protocolos de evaluacién de inmunidad de los pacientes.

En la Tabla 4 se muestran los métodos de diagnéstico de COVID-
19 mas representativos y algunas de sus caractersticas.

10 / 17



Tabla 4. Caracteristicas generales de los métodos de deteccién del SARS-CoV-2.

N'Ietodro <.:le Mecamsr'nro de Muestra Resultado del Gen objetivo Generalidades
diagnéstico deteccion ensayo
ARN viral se transcribe de
manera inversa a ADNc, y
Reaccién en cadena de Nasal, garganta, Cuantitativo Para la expresion frag:mentos de genes
la polimerasa, saliva, liquido de (4 h, incluyendo de la region especificos del ADNe se
RT-PCR POtm § > ’ ORF1ab, amplifican. Especifico,
fluorescencia. Ensayo lavado la extraccién de . e . .
’ proteinas E y N rapido, sensible, necesidad
molecular. broncoalveolar. ARN). . -
(N1, N2y N3). de instrumentacion
voluminosa. LoD: 3,6-8,3
copias/reaccion!.
TMA, 3SR, NASBA, Uso y amplificacién de
SMART, SDA, RCA, Cualitativo g y amp :
. . . Para la expresion ~ ARN viral y/o ARN viral
Amplificacién LAMP, IMDA, (45 270 min con - .
R L. Nasal, garganta, L de la region se transcribe a ADNCc7,
is6térmica de acido | HDA72, SPTIA, cHDA, > extraccion L. . .
. . saliva. ORF1ab, de rapido, sensible, bajo
nucleico iLACO™, CRISPR manual de roteinas F v N costo. LoD: 70-300
(DETECTR), Ensayo ARN). p v o
molecular. copias/ I
Deteccién de
anncue‘t’pos m’edlante Sangre, suero, IgA, IgG e IgM S
feaccion antigeno- lasma sanguineo Cualitativo (los dos ultimos Deteccion indirecta de
EIA, ELISA anticuerpo, prase & ’ T SARS-CoV-2. Répido,
. - liquido de lavado cuantitativo. basados en la .
interpretacion . especifico.
. broncoalveolar. proteina N).
colorimétrica.
Inmunoensayo.

ARN: 4cido ribonucleico.

ADNe: dcido desoxirribonucleico complementario.

TMA: amplificacion mediada por transcripcion.

3SR: replicacion de secuencia autosostenida.

NASBA: amplificacién basada en secuencia de acido nucleico.

SMART: amplificacién mediada por sefial de tecnologia de acido ribonucleico.
SDA: amplificacién desplazamiento de cadena.

RCA: amplificacién de circulo rodante.

LAMP: amplificacién isotérmica de 4cido desoxirribonucleico mediada por bucle (lazos).
IMDA: amplificacién de desplazamiento multiple isotérmico.

HDA: amplificacién dependiente de helicasa.

SPIA: amplificacion isotérmica de iniciador dnico.

cHDA: amplificacién dependiente de helicasa circular.

iLACO iso-thermal LAMP based method for CO1ID-19.

CRISPR: repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y regularmente espaciadas.
LoD: Limite de deteccion.

IgA: inmunoglobulina A.

IgG: inmunoglobulina G.

IgM: Inmunoglobulinas.

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en tiempo real.
ELISA: ensayos de inmunosorbentes de enzimas enlazadas.

EIA: inmunoensayos enzimaticos.

DETECTER: transformador de repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y regularmente espaciadas dirigido por endonucleasa de dcido desoxirribonucleico de SARS-CoV-2.

La deteccién y monitoreo del SARS-CoV-2 se debe realizar
empleando dos pruebas, en distintas etapas de la infeccion, para
asegurar que las personas que fueron infectadas con el virus ya no
son portadoras de este. La primera prueba se debe emplear para
detectar personas que fueron infectadas con el SARS-CoV-2
empleando pruebas serologicas’™7. La segunda prueba debe
utilizarse para detectar el material genético viral del SARS-CoV-2 en
el paciente mediante una reaccién en cadena de la polimerasa de
transcripcién inversa en tiempo real’™” o una amplificacién
isotérmica de acido nucleico™7.

Antivirales evaluados

SARS-CoV-2

A pesar del esfuerzo global realizado para desarrollar medicamentos
0 vacunas para tratar o evitar la infeccién con el SARS-CoV-2,
actualmente no existe un antiviral comprobado para controlar el
brote de COVID-19 o inactivar al coronavirus. Por lo que los

para combatir el

MEM

farmacos usados no son del todo efectivos o los estudios publicados
no dan certeza de su efectividad. La estrategia actual para tratar a
pacientes con COVID-19 prevencion de
infecciones, medidas clinicas de apoyo para pacientes severos con
oxigeno y soporte con ventilador mecanico®. Wang y colaboradores
(2020) realizaron pruebas antivirales contra el SARS-CoV-2
empleando células Vero E6 que infectaron con SARS-CoV-2 a una
multiplicidad de infeccién de 0,05 en el tratamiento con diferentes
dosis de remdesivir y cloroquina®!. Las células Vero E6 son células
epiteliales de rifion de un mono verde africano que pertenecen a un
linaje celular continuo y aneuploidico. Esto significa que las células
Vero E6 se replican a través de muchos ciclos de replicaciéon sin
envejecer con un numero anormal de cromosomas y se emplean para
la produccion de vacunas contra enfermedades virales. Mientras que
el remdesivir es un pro-farmaco antiviral que pertenece al grupo de
andlogos de nucleétidos, que se incorpora a las cadenas de acido
ribonucleico virales nacientes.

incluyen ademas
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Los resultados de este estudio mostraron que el valor de
concentracion efectiva al 90% del remdesivir contra SARS-CoV-2
en las células Vero E6 fue de 1,76 micrometros. Por otra parte, en
ese estudio también se evalué la actividad antiviral frente al SARS-
CoV-2 de la cloroquina, este dltimo es un firmaco antipalddico
ampliamente utilizado. La cloroquina bloquea la infeccién por el
virus al aumentar el pH endosémico requerido para la fusién
virus/célula. El estudio demostro que la cloroquina funcionaba tanto
en el contagio como en las etapas posteriores. Ademas de su
actividad  antiviral, la  cloroquina tiene una actividad
inmunomoduladora, que puede aumentar sinérgicamente su efecto
antiviral 7z vivo. La cloroquina se distribuye ampliamente en todo el
cuerpo, incluidos los pulmones, después de la administraciéon oral.
El valor de concentracion efectiva al 90% de la cloroquina contra el
SARS-CoV-2 en células Vero E6 fue de 6,90 micrometros.

Cabe sefialar que la Food and Drug Administration recientemente
autoriz6 el uso de emergencia del remdesivir, el fosfato de
cloroquina y el sulfato de hidroxicloroquina para el tratamiento de
COVID-19 en pacientes que se encuentren hospitalizados.

Adicionalmente, una prueba francesa a escala pequefia sugiere que la
hidroxicloroquina y el antibidtico azitromicina, ayudan a los
pacientes con COVID-19 a recuperarse mas rapido®. Los pacientes
recibieron 600 miligramos de hidroxicloroquina diariamente y su
carga viral en hisopos nasofaringeos fue analizada diariamente en un
hospital. Dependiendo de su presentacion clinica, se agregd
azitromicina al tratamiento. Los pacientes no tratados de otro centro
y los casos que rechazaron el protocolo se incluyeron como
controles negativos. El tratamiento con hidroxicloroquina por si
solo pareci6 eliminar el virus en 14 de 20 personas que recibieron el
medicamento durante seis dias, en comparacion con solo dos de 16
personas en el grupo de control. Seis personas que recibieron
hidroxicloroquina junto con azitromicina se reportaron “curadas
virolégicamente” en un perfodo de seis dias. A pesar del tamafio de
muestra pequefio, este estudio sugiere que el tratamiento con
hidroxicloroquina se asocia significativamente con la reduccién-
desaparicién de la carga viral en pacientes con COVID-19 y su efecto
se ve reforzado por la azitromicina. Un estudio mas reciente,
realizado por Chen y colaboradores (2020) con 62 pacientes, 31 de
ellos tratados con hidroxicloroquina (Tabla 5), mostré que el 80,6%

de los pacientes tratados presentaron una mejoria notable®. Estos
resultados son prometedores. Sin embargo, se requiere la
implementacioén de pruebas clinicas aleatorizadas con un monitoreo
apropiado para determinar si la cloroquina y la hidroxicloroquina
previenen o tratan de manera eficaz al COVID-1984

A pesar de todos los potenciales efectos positivos que se le pueden
atribuir a la cloroquina y la hidroxicloroquina, asi como su amplia
distribucién en el mercado a costos bajos; es importante sefialar que
estos farmacos tienen un margen muy estrecho entre la dosis
terapéutica y la de intoxicacion. Ambos farmacos se han asociado a
trastornos cardiovasculares que pueden poner en riesgo la vida del
paciente. Por lo tanto, el uso de la cloroquina y la hidroxicloroquina
debe estar sujeto a reglas estrictas y no se recomienda la
automedicacion®. Adicionalmente, es importante sefialar que hasta
la fecha no se han realizado el numero suficiente de estudios
aleatorizados a doble ciego, y no se ha establecido la eficacia clinica
efectiva de estos farmacos en el tratamiento de la infeccién por
SARS-CoV-28,

Otro estudio prometedor para el tratamiento del COVID-19 fue
recientemente reportado por Zhou y colaboradores (2020) y
consistio en el uso del interferon-o2b con o sin umifenovir. Este
tratamiento redujo la duracion del virus detectable en el tracto
respiratorio superior y, en paralelo, redujo la duracién de los niveles
sanguineos elevados de los marcadores inflamatorios interleucina -6
y proteina C reactiva con o sin el umifenovir. El interferon-a2b es
un antiviral de amplio espectro que exhibe efectos inhibitorios
directos sobre la replicacion viral y refuerza una respuesta inmune a
la infeccién por un virus. El mecanismo de antiproliferacion del
interferon-02b se produce a través de la regulacion de la sintesis de
proteinas y la traduccidon selectiva de proteinas implicadas en la
inhibicién de la proliferacion®’.

Enla Tabla 5 se enlistan los estudios de series de casos clinicos con
algunos de los farmacos que han involucrado el mayor numero de
pacientes y han mostrado resultados prometedores. Seguramente
estos trabajos conducirdn a pruebas con poblaciones de pacientes
mas grandes en un futuro proximo.

Tabla 5. Estudios de seties de casos clinicos teportados para el tratamiento de COVID-19.

Farmaco Tamafio de  Pacientes E'dad de 1(,),8 Dosis Principales hallazgos Referencia
la muestra  tratados pacientes (afios)
450 mg cada 12 h durante el Usado como terapia
Cloroquina 440 81 37a65 primer dia y posteriormente  complementaria. Tasa de letalidad de 88
una dosis cada 24 h por 4 dias 11,1% (P < 0,05)
. . . . Reduccién del tiempo de .
Hidroxicloroquina 62 31 29 260 400 mg cada 24 h por 5 dias recuperacion clinica (P < 0,05)
Mezcla de 5 millones de . i
Interferon-o2b 77 7 27 2 68 unidades (1 mI) y 2 mL de Reduce el.tlempo_de deteccion del 8
. . virus (P = 0,004)
agua destilada nebulizada
. 75 mg cada 12 h por no mas ~ Tasa de recuperacion de 31 %o; tasa 2
Oseltamivir 99 & 21282 de 14 dias de mortalidad de 11% (P < 0,05)
h: roras.

Mg: miligramos.
mL: mililitros

Por otra parte, Richardson y colaboradores (2020) emplearon
BenevolentAl, un enorme depésito de informacién médica
estructurada, que incluye numerosas conexiones extraidas de la

MED

literatura cientifica mediante inteligencia artificial, junto con una
bisqueda especifica para SARS-CoV-2, con la finalidad de identificar
medicamentos antivirales aprobados con la potencial capacidad de
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bloquear el proceso de infeccién viral®. A partir de ese estudio i
silico, Richardson y colaboradores (2020) encontraron al baricitinib,
un inhibidor selectivo y reversible de las Janus quinasa JAK1 y JAK2.
El baricitinib se emplea en el tratamiento de la artritis reumatoide en
adultos. El estudio predice que este farmaco reduce la capacidad del
virus para infectar células pulmonares con el SARS-CoV-2.

Finalmente, en relacién a la busqueda de agentes terapéuticos y
vacunas para coronavirus humano, Liu y colaboradores (2020)
realizaron una revisiéon profunda de articulos de investigacion y
patentes”!. Las patentes revisadas destacan las estrategias antivirales
que involucran moléculas pequefias y productos biolégicos dirigidos
a interacciones moleculares complejas involucradas en la infeccion y
replicacién de los coronavirus. Los productos biolégicos incluyen
anticuerpos terapéuticos, citocinas y terapias basadas en dcidos
nucleicos dirigida a la expresion génica del virus, asi como a varios
tipos de vacunas. Consecuentemente, Liu y colaboradores (2020)
proporcionan las bases para el desarrollo continuo de agentes
terapéuticos y vacunas relacionados con los coronavirus humanos.

Con relacién a esto, Jackson y colaboradores (2020) reportaron
hallazgos preliminares de la evaluacién de una vacuna en fase 1 para
determinar la seguridad e inmunogenicidad de una vacuna mRNA
SARS-CoV-2. La fase 1 involucré a 45 participantes saludables de 18
a 55 afios de edad, quienes recibieron la candidata a vacuna en uno
de tres niveles de dosis (25, 100 o 250 microgramos) suministradas
en dos vacunaciones con 28 dias de diferencia®?. Los resultados del
estudio mostraron que después de la primera vacunacién, la
concentracion de anticuerpos, medidos el dia 29, fue mas alta a dosis
mas altas. Después de la segunda vacunacién, los anticuerpos
medidos el dfa 57 siguieron aumentando con muy buenos resultados
en los pacientes que recibieron las dosis de 250 microgramos,
incrementando 5,6 veces la cantidad de anticuerpos respecto a la
primera vacunaciéon. En el estudio también lograron detectar
actividad neutralizadora después de la segunda vacunacién. Cabe
sefialar que en los participantes se presentaron algunos efectos
adversos que incluyeron fatiga, escaloftios, dolor de cabeza, mialgia
y dolor en el lugar de la inyeccién después de la segunda vacunacion.

Conclusiones

La propagacién del SARS-CoV-2 se ha extendido a practicamente
todo el mundo, ocasionando fuertes afectaciones al sector salud. Las
vias de transmisién del virus son principalmente de humano a
humano. Sin embargo, existen algunos estudios recientes que
seflalan su posible transmision a través del aire y el agua. El grupo
de personas de mayor riesgo por exposicion al virus son los adultos
mayores a 60 afios. Personas de este grupo con alguna enfermedad
crénica son altamente susceptibles de presentar el estado severo de
COVID-19 y requieren de hospitalizacion.

El diagnéstico de SARS-CoV-2 puede estar acompafiado de
imdgenes de tomografia computarizada de térax para evaluar el
grado de afectacion del paciente. Por otra parte, la mitigacion
significativa de la propagacién del virus se puede lograr con la
implementacién de una intervencién combinada basada en una
cuarentena, cierre de escuelas y distanciamiento en el lugar de
trabajo. Estas medidas, de acuerdo a modelados de la propagacion
del virus, pueden lograr que la dispersion se reduzca en
aproximadamente un 78%. Esto depende, ademas de las medidas
anteriores, de la disponibilidad de pruebas rapidas, confiables y

MEM

baratas para monitorear a los pacientes infectados y aquellos
altamente susceptibles de contagio.

Para la detecciéon del SARS-CoV-2 se recomiendan las pruebas
reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en
tiempo real, Zso-thermal LAMP based method for COVID-19 vy
DETECTR.

Respecto a los tratamientos de COVID-19, a pesar de existir algunos
casos de estudio con cloroquina, hidroxicloroquina, remdesivir,
interferon-02b y oseltamivir en pacientes hospitalizados, aun es
imposible afirmar que se dispone de tratamientos que combatan de
manera eficiente y confiable al SARS-CoV-2. En la actualidad se
estan realizando estudios clinicos aleatorizados con los farmacos
antes mencionados y proximamente se conocera su impacto real.

Finalmente, cabe mencionar que el conocimiento que se esta
generando y su libre disposicion desde practicamente todas las
editoriales del mundo, en torno al SARS-CoV-2 esta permitiendo
avanzar a una velocidad nunca vista en el seguimiento y control de
COVID-19, una enfermedad que ha conmocionado al mundo
entero.
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Correccion

Modificamos la version en espafiol de este articulo el 18/11/2020 para hacer

las siguientes correcciones:

Se modifico el titulo en inglés:
Origin, structural characteristics, prevention measures, diagnosis
and potential drugs to prevent and COVID-19

Por:
Origin, structural characteristics, prevention measures, diagnosis
and potential drugs to prevent and control COVID-19

Se modifico el parrafo:
Los anticuerpos generados por el hospedero en respuesta a las
proteinas virales pueden estar presentes durante un perfodo de
tiempo prolongado y esto permite detectar indirectamente el
SARS-CoV-2 de manera confiable. Las pruebas de anticuerpos
pueden ser particularmente utiles para dar seguimiento al
COVID-19. Las técnicas seroldgicas basadas en anticuerpos
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Por:

pueden ser pruebas cualitativas o cuantitativas. Las pruebas
cualitativas mas cominmente empleadas consisten en la deteccion
de las inmunoglobulinas A, Inmunoglobulina G e
Inmunoglobulinas.

Los anticuerpos generados por el hospedero en respuesta a las
proteinas virales pueden estar presentes durante un periodo de
tiempo prolongado y esto permite detectar indirectamente el
SARS-CoV-2 de manera confiable. Las pruebas de anticuerpos
pueden ser particularmente utiles para dar seguimiento al
COVID-19. Las técnicas serolégicas basadas en anticuerpos
pueden ser pruebas cualitativas o cuantitativas. Las pruebas
cualitativas mas comunmente empleadas consisten en la deteccién
de las inmunoglobulina A, Inmunoglobulina G e
Inmunoglobulina M.
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Los resultados de este estudio mostraron que el valor de
concentracion efectiva al 90% del remdesivir contra SARS-CoV-
2 en las células Vero E6 fue de 1,76 micrometros. Por otra parte,
en ese estudio también se evalud la actividad antiviral frente al
SARS-CoV-2 de la cloroquina, este ultimo es un firmaco
antipaludico ampliamente utilizado. La cloroquina bloquea la
infeccién por el virus al aumentar el pH endosémico requerido
para la fusion virus/célula. El estudio demostr6 que la cloroquina
funcionaba tanto en el contagio como en las etapas posteriores.
Ademis de su actividad antiviral, la cloroquina tiene una actividad
inmunomoduladora, que puede aumentar sinérgicamente su
efecto antiviral 7 vive. La cloroquina se distribuye ampliamente en
todo el cuerpo, incluidos los pulmones, después de la
administracion oral. El valor de concentracion efectiva al 90% de
la cloroquina contra el SARS-CoV-2 en células Vero E6 fue de
6,90 micrometros.

Los resultados de este estudio mostraron que el valor de
concentraciéon efectiva al 90% del remdesivir contra SARS-CoV-
2 en las células Vero E6 fue de 1,76 micromolar. Por otra parte,
en ese estudio también se evalué la actividad antiviral frente al
SARS-CoV-2 de la cloroquina, este ultimo es un farmaco
antipaludico ampliamente utilizado. La cloroquina bloquea la
infeccién por el virus al aumentar el pH endosémico requerido
para la fusion virus/célula. El estudio demostré que la cloroquina
funcionaba tanto en el contagio como en las etapas posteriores.
Ademas de su actividad antiviral, la cloroquina tiene una actividad
inmunomoduladora, que puede aumentar sinérgicamente su
efecto antiviral 7 vive. La cloroquina se distribuye ampliamente en
todo el cuerpo, incluidos los pulmones, después de la
administracion oral. El valor de concentracion efectiva al 90% de
la cloroquina contra el SARS-CoV-2 en células Vero EG fue de
6,90 micromolar.
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