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Objetivo
Recopilar informacion indispensable y actualizada de las enfermedades virales causadas por
SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2, realizando una investigacién bibliografica de estos

agentes, para de esta manera proporcionar material de referencia actualizado al personal y

estudiantes del area de la salud

Objetivo particular

Evaluar y seleccionar la informacion bibliografica relevante y actualizada referente a los
agentes SARS-CoV-1, 2 y MERS-CoV que permita congregar el material de referencia
adecuado a las necesidades de personal y estudiantes del area de la salud.

Proveer a estudiantes del area de la salud informacién actualizada sobre los aspectos
virologicos, clinicos, diagnosticos y terapéuticos, referentes a las enfermedades SARS,
MERS y COVID-19, enfatizando la informacion en este ultimo.

Ordenar y esquematizar el compendio de acuerdo a los diferentes virus de la familia

coronaviridae que causan enfermedades graves en humanos.
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Introduccioén

En el siglo XVIII la palabra latina virus que significa, toxina o veneno, se utilizaba para referirse
a sustancias con poder patdgeno, después se le llama virus filtrables. Los virus son complejos
macromoleculares, cuyo genoma es un elemento de 4cido nucleico. (Lépez & Zavala Manjarrez,
2015). Carecen de los sistemas enzimaticos productores de energia necesaria para la sintesis
de &cidos nucleicos y de proteinas, indispensables para el crecimiento y multiplicacion como los
gue poseen las células procariotas o eucariéticas. (Carballal & Oubifia, 2014)

Por esta razén, deben necesariamente utilizar la maquinaria biosintética de las células que
parasitan para dirigir la sintesis de particulas especializadas, los viriones, los cuales contienen el
material genético y lo transfieren a otras células. En este sentido, a un virus no se le consideran
organismos vivos. (Carballal & Oubifia, 2014; Guzman, 2012)

Las caracteristicas de los virus son: pequefio tamafio, 20 a 250 nandémetros; ser parasitos
genéticos intracelulares obligados; poseer (casi siempre) un solo tipo de &cido nucleico en la
particula viral completa o viribn, una estructura elemental y un mecanismo complejo de
replicacién. (Carballal & Oubifa, 2014)

Para la clasificacion de los virus se deben considerar, las propiedades del viridn, las propiedades
antigénicas y las propiedades bioldgicas y es por lo que hay diferentes criterios para la
agrupacion de las particulas virales. Por las caracteristicas estructurales o funcionales y
considerando el grado de homologia de los diferentes virus se agrupan en clase, familia, orden,

género, especie y serotipos. (Lefkowitz, y otros, 2018)

Aqui mencionaremos algunos de los criterios considerados. Sin embargo, es importante
mencionar que el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) se basa en el tipo de &cido
nucleico y sus caracteristicas como veremos mas adelante. (Hull & Rima, 2020)
A. De acuerdo al tipo de acido nucleico: virus DNA y virus RNA.
B. Presencia o ausencia de una membrana viral que cubre a la nucleocapside: virus
envueltos y virus desnudos.
C. Tipos de hospedero que parasitan: virus animales, virus vegetales y virus bacterianos
(bacteriofago).
D. Por la presencia de un organismo transmisor (arbovirus).

E. Por el tamafio de la particula viral (picornaviridae).
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F. Por la simetria de la cdpside: Virus e icosaédricos, virus helicoidales y virus de simetria
mixta.

G. Por el mecanismo de expresion de su material genético evidenciado por el modelo de la
transcripcion del genoma viral (Clasificacion de Baltimore)

La mayoria de los sistemas de clasificacion viral son fenotipicos y algunos proporcionan una idea
de la biologia del virién a diferencia de ellos los esquemas de clasificacion basados en criterios
gue no tipicos permiten establecer un acercamiento conceptual de la biologia del virus y de su

relacién con la célula infectada. (LOpez & Zavala Manjarrez, 2015)

Los coronavirus son miembros del suborden Coronavirinae de la familia Coronaviridae y del
orden Nidovirales (Comité Internacional de Taxonomia de Virus). Este suborden consta de cuatro
géneros: Alphacoronavirus , Betacoronavirus , Gammacoronavirus y Deltacoronavirus , sobre la
base de sus relaciones filogenéticas y estructuras gendmicas. (ICTV,2022)

Los alfacoronavirus y betacoronavirus infectan solo a los mamiferos. Los gammacoronavirus y
deltacoronavirus infectan a las aves, pero algunos de ellos también pueden infectar a los
mamiferos. Los alfacoronavirus y betacoronavirus generalmente causan enfermedades
respiratorias en humanos y gastroenteritis en animales. Los dos virus altamente patégenos,
SARS-CoV y MERS-CoV, causan sindrome respiratorio severo en humanos, y los otros cuatro
coronavirus humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y HKU1) inducen solo
enfermedades leves de las vias respiratorias superiores en personas inmunocompetentes,
aunqgue algunos de ellos pueden causar infecciones graves en lactantes, nifios pequefios y
ancianos. (Masters & Perlman, 2013; Su, y otros, 2016; Forni, Cagliani, Clerici, & Sironi, 2017)
Sobre la base de las bases de datos de secuencias actuales, todos los coronavirus humanos
tienen origen animal: se considera que el SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 y HCoV-229E se
originaron en murciélagos; HCoV-OC43 y HKU1 probablemente se originaron en roedores. Los
animales domésticos pueden tener funciones importantes como hospedadores intermediarios
gue permiten la transmisién del virus de hospedadores naturales a humanos. (Su, y otros, 2016;
Forni, Cagliani, Clerici, & Sironi, 2017) En 2012, 7 de 11 especies de Alphacoronavirus y 4 de 9
especies de Betacoronavirus se identificaron sélo en murciélagos. Asi, los murciélagos son
probablemente los principales reservorios naturales de alfacoronavirus y betacoronavirus. (cui,
Li, & Li-Shi, 2018; Woo, y otros, 2012)

17



Antecedentes historicos

En 1965 Tyrrell y Bynoe descubrieron en cultivos de érganos traqueales embrionarios humanos
obtenidos del tracto respiratorio de un adulto con un resfriado comun un virus al cual designaron
B814. Para demostrar la presencia de dicho agente, Tyrrell y Bynoe inocularon por via intranasal
en voluntarios humanos dicho virus; generando resfriados en una proporcién significativa de

sujetos, sin embargo, no lograron hacer crecer el agente de manera in vitro.

Al mismo tiempo, Hamre y Procknow a partir de muestras obtenidas de estudiantes de medicina
con resfriado, lograron aislar un virus con propiedades inusuales en cultivo de tejidos. Tanto el
virus B814 como el de Hamre, al que llamé 229E, eran sensibles al éter y, por lo tanto,
presumiblemente requerian una capa que contenia lipidos para la infectividad, ambos virus no

estaban relacionados con ningdn mixo o paramixovirus conocido. (Kahn & Mclintosh, 2005)

Mclntosh, mientras trabajaba en el laboratorio de Robert Chanock en los Institutos Nacionales
de Salud, informé sobre la recuperacién de multiples cepas de agentes sensibles al éter del tracto
respiratorio humano utilizando una técnica similar a la de Tyrrell y Bynoe. Estos virus se
denominaron "OC" debido a que se desarrollaron en cultivos de érganos. (Kahn & Mcintosh,
2005)

Dentro del mismo periodo de tiempo, Almeida y Tyrrell realizaron microscopia electrénica en
fluidos de cultivos de 6rganos infectados con B814, en estas encontraron particulas que se
parecian al virus de la bronquitis infecciosa de pollos. Las particulas eran de tamafio mediano
(80-150 nm), pleomorficas, recubiertas de membrana y cubiertas con proyecciones superficiales
en forma de maza muy espaciadas. El agente 229E identificado por Hamre y Procknow vy los
virus OC previos identificados por McIntosh, tenian una morfologia similar. (Kahn & Mclintosh,
2005)

A finales de la década de 1960, Tyrrell dirigia un grupo de virélogos que trabajaban con cepas
virales humanas y diferentes virus animales. Estos incluian el virus de la bronquitis infecciosa, el
virus de la hepatitis del raton y el virus de la gastroenteritis transmisible porcina, todos los cuales
habian demostrado ser morfolégicamente iguales a los observados con microscopia electrénica.
Este nuevo grupo de virus se denominé coronavirus (corona que denota la apariencia de corona
de las proyecciones superficiales) el cual mas tarde fue aceptado oficialmente como un nuevo
género de virus. (Kahn & Mclintosh, 2005)
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En las 3 décadas posteriores al descubrimiento, se estudiaron exclusivamente las cepas
humanas OC43 y 229E. Ambos virus demostraron periodicidad, con grandes epidemias que
ocurren en adultos y nifios, siendo mas frecuente en estos ultimos. La cepa 229E tendia a ser
epidémica en todo Estados Unidos, mientras que la cepa OC43 estaba mas predispuesta a
brotes localizados. (Kahn & MclIntosh, 2005)

Antes de 2003, se sabia que solo 2 CoV, el CoV 229E humano (HCoV-229E) y el HCoV-0OC43,
causaban enfermedades en humanos. En noviembre de 2002, se produjeron casos inusuales de
"neumonia atipica" de causa desconocida en la ciudad de Foshan, provincia de Guangdong, en

China, donde muchos trabajadores sanitarios se infectaron. (Hui & Zumla, 2019)

Este virus crecid con bastante facilidad en cultivos de tejidos, lo que permitié una secuenciaciéon
rapida del genoma. La secuenciacion diferia lo suficiente de cualquiera de los coronavirus
humanos o animales conocidos como para colocar este virus en un nuevo grupo, junto con un
virus que posteriormente se cultivd a partir de civetas de palma del Himalaya, de las que
presumiblemente habia surgido. Un nuevo B CoV (SARS-CoV) de linaje B se confirmé como la
causa de los casos de neumonia atipica el 22 de marzo de 2003. (Hui & Zumla, 2019)
La historia de la epidemia de SARS fue breve y la OMS declaré el fin de esta en julio de 2003.
Dando una cifra total de 8096 casos de SARS (que incluyeron 774 muertes) informé de 29 paises
y regiones. (Hui & Zumla, 2019)

El 13 de junio del 2012 se registraron los primeros casos de infeccion por un virus corona en
Arabia Saudita, especificamente en Jeddah; después de este brote, el virus continué
propagandose al extranjero a muchos paises de Asia, Africa, Europa y América, la mayoria de
los casos ocurrieron en paises del Medio Oriente, incluidos los de la regién del Golfo (Arabia
Saudita, Qatar, Emiratos Arabes Unidos, Oman, Bahrein, Kuwait e Irak), asi como en Jordania,
Siria, Libano, Palestina y Egipto. El virus corona responsable de este brote fue llamado virus
corona del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). (Al-Osail & Marwan J., 2017)

Del 18 al 29 de diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei en China. Se
reportaron los primeros casos de infeccion por un nuevo coronavirus. En dicha infeccion los
pacientes presentaban un cuadro clinico de tos seca, fiebre, disnea e infiltrados pulmonares
bilaterales en la imagen. Para febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
nombro a esta la enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19). El Grupo de Estudio de

Coronavirus (CSG) del Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) reconoci6 y designé

19



este virus como coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).

(Lauxmann, Santucci, & Autran-Gomez, 2020)

El 11 de marzo, con 118.000 casos reportados en 114 paises y 4.291 personas fallecidas, la
Organizacion Mundial de la Salud declara que el brote de la enfermedad del Coronavirus 19
causada por el SARS-CoV2, es considerada una pandemia. (Koury & Hirschhaut, 2020)

Morfologia

Los coronavirus son virus esféricos envueltos, de 60 a 220 nm de didmetro, cuya estructura,
todavia en parte hipotética, incluiria una nucleocépside helicoidal, a su vez rodeada por una
envoltura de membrana La envoltura esta formada por las proteinas S (pico), My M' (membrana)
y E (envoltura). La nucleocapside (NC), formada por el RNA gendmico asociado con la proteina
N, esta contenida en la capside, a su vez rodeada por la envoltura.
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Su genoma consiste en un RNA lineal monocatenario ho segmentado de polaridad positiva, de
aproximadamente 30 kb y codifica de 7 a 10 proteinas. Algunas de estas proteinas estan bien
caracterizadas como la replicasa y las proteinas estructurales N (nucleocapside), S (pico), E

(envoltura, también llamada sM) y M y M '(membrana), asi como la proteina de superficie HE
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(hemaglutinina esterasa) que solo esta presente en ciertos coronavirus. La proteina N es una
nucleoproteina que se combina con el RNA para formar la nucleocapside. La proteina S, como
la proteina E, es una proteina de envoltura. Glicoproteina grande (1.100 a 1.450 aminoécidos),
forma extensiones (espiculas) en la superficie de la particula viral y es responsable de la unién
a la célula hospedadoray la fusion de la membrana durante la infeccion, asi como de la induccién
de anticuerpos neutralizantes. La proteina M es la proteina principal de la capside, pero también
se inserta en la envoltura donde interactia con la proteina S, y esta presente al nivel de la
nucleocapside donde interactia con la proteina N. Se dice que la proteina M ' es una proteina M
modificada. (Tratner, 2003)
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SARS-COV-1
Biologia molecular

Al llevar a cabo la secuenciacién completa del genoma de coronavirus aislados de muestras
tomadas de pacientes que padecian SARS. Se identificé que ambas secuencias varian sélo en
diez bases de 29 000. La secuencia confirma que el virus pertenece al grupo de los coronavirus,

pero difiere de la de los dos coronavirus humanos conocidos. (Tratner, 2003)

A partir del analisis de genomas completos de diversos aislamientos se postula que el SARS-
CoV-1 se encuentra organizado en 9 genes, con 14 marcos de lectura abiertos (ORFs) algunos
de estos genes codifican para proteinas comunes a todos los coronavirus conocidos. (figura 4),
de naturaleza no estructural (poliproteina de la replicasa) o estructural (de nucleocapside [N], de
espicula [S], pequefia de envoltura [E], o glicoproteina de membrana [M]. (Carballal & Oubifia,
2014)

Los primeros % del genoma estan comprendidos por el gen de la replicasa (ORFs 1ay 1b), que
codifican para dos poliproteinas (ppla y pplab). El procesamiento proteolitico de las mismas,
mediado por proteasa virales (PLP [proteasa simil- papaina] y 3CLpro [proteasa simil- 3C])
genera proteinas no estructurales, como proteasas (NSP1 Y NSP2), polimerasa (NSP9),
helicasa/NTPasa (NSP10), responsables de la replicacion del genoma viral y/o de la generacion
de RNA mensajero subgendémico que facilitan la expresiéon de los restantes ORFs del genoma.
Todo el proceso de replicacion viral ocurre en el citoplasma de la célula infectada. (Carballal &
Oubifia, 2014)

Los ORFs de las proteinas estructurales (S, E, M y N) se localizan en la porcidn restante del
genoma, ubicandose entre estos genes, los ORFs de las proteinas accesorias. EI nimero de
proteinas accesorias (asi como la secuencia nucleotidica de las mismas) presenta variaciones
en cada coronavirus. En el caso de SARS-CoV-1, su genoma codifica para 8 proteinas
accesorias (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b y 9) .(Carballal & Oubifia, 2014)
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Figura 4.-Estructura del genoma de SARS-CoV-1

Los % iniciales del genoma codifica para dos poliproteinas a partir del gen de la replicasa (rectangulos blancos). Los
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marcos de lectura abiertos en el tercio restante del genoma dan origen a 8 RNAm subgendémico. Cuatro de ellos
codifican las proteinas estructurales (rectangulos con rayas diagonales). Los rectangulos de color gris representan a
los 8 marcos de lectura abiertos de las proteinas accesorias propias de SARS-CoV-1.(Carballal & Oubifia, 2014)

Transmision

El SARS-CoV-1 es un virus el cual se transmite por contacto estrecho, en el caso del SARS, el
contacto estrecho se define como personas que cuidan o conviven con un enfermo o que han
tenido contacto con secreciones de un enfermo. (Hernandez, 2003)

La transmision de SARS también se relaciona a la exposicion a fluidos infectados y “droplets”
(particulas de relativo gran tamafio expulsadas por los enfermos al toser o estornudar). Estas
particulas entran en contacto con mucosas del hospedero susceptible o bien se pueden depositar
en fomites. Por lo anterior el SARS también se puede transmitir indirectamente a través de
superficies contaminadas con el virus. (Hernandez, 2003)

La mayoria de los pacientes identificados con SARS eran adultos previamente sanos de entre
25y 70 afos. Se han notificado algunos casos sospechosos de SARS entre nifios menores de
15 afos. (Hernandez, 2003)

Receptores y tropismo

A nivel celular, el SARS-CoV-1 emplea una metalopeptidasa, la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), la lectina de tipo C (CD209L también conocida como L - SIGN y DC -
SIGN) se unen al SARS - CoV. (SATIJA & K. LAL, 2007)

La ACE2 parece ser el receptor funcional clave del virus. la enzima convertidora de angiotensina
humana 2 (ACE2) como receptor de superficie para obtener acceso a las células humanas y
posteriormente replicar. Estos virus se adhieren a las células a través de su glicoproteina S en
forma de espiga de superficie que consta de dos subunidades, S 1y S 2, que son responsables
de unirse a los receptores de las células hospedadoras y fusionarse con su membrana,
respectivamente. La expresion celular de ACE2 contribuye al tropismo de la linea celular viral.
Las células epiteliales alveolares, bronquiales y traqueales expresan ACE2; por lo tanto, estos
virus tienden a perturbar el sistema respiratorio. Estos receptores celulares también se expresan
en otros 6rganos como el rifidn, corazon, intestino, higado, tracto intestinal, linfocitos T y otros.
Esto podria explicar la amplia gama de manifestaciones que acompafan a estas infecciones. (Al-
Sharif, y otros, 2020)
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Replicacion viral

Todo el proceso de replicacion viral tiene lugar en el citoplasma. Tras la interaccién de las
proteinas S con los receptores celulares y la fusibn de membranas, el RNA gendémico viral
introducido en el citoplasma da lugar, por traduccién, a la replicasa que porta la actividad
polimerasa. La polimerasa permite la producciéon de RNA genomico y RNAm que codifica las
diversas proteinas estructurales del coronavirus. El RNA gendémico se combina con la proteina
N para formar la nucleocapside. Las particulas virales se ensamblan y excretan de la célula a
través del reticulo endoplasmico rugoso (RER) y hacia el aparato de Golgi. La secuencia lider
5'en el extremo 5' de los RNA se muestra en rojo. AAA: poliadenilacion. (Tratner, 2003)

La proteina del nucleo del SARS-CoV N contiene una secuencia rica en aminoacidos basicos
gue esta ausente de todos los demés coronavirus conocidos y que podria ser una sefial para la
translocacion nuclear. Es posible que esta proteina haya adquirido una nueva funcion nuclear

gue podria explicar la patogenicidad de este virus. (Tratner, 2003)
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Signos y sintomas

El periodo de incubacion es de 2-7 dias. La enfermedad comienza con un pico de fiebre (> 38
°C), a veces asociado con escalofrios, espasmos musculares, cefalea, malestar general y
mialgias. Algunos pacientes presentan sintomas respiratorios leves, asi como diarrea mientras
tienen fiebre, nduseas, vémito, dolor toracico y sudoracion nocturna. En esta etapa es habitual
gue el recuento de glébulos blancos sea normal mientras que el recuento de linfocitos disminuye,

hasta el momento se ven afectadas las funciones renales. (Bosch, 2004)

Después, empieza una fase que afecta a las vias respiratorias con tos seca y disnea no
productiva. En un 10%-20% de los casos, la enfermedad respiratoria es tan grave que requiere
intubacion y ventilacion mecanica.
En muchos pacientes la fase respiratoria se caracteriza por presentar infiltrados focales
tempranos en las radiografias del térax que evolucionan a generales, irregulares e intersticiales.
(Bosch, 2004)

A continuacion (tabla 1) se muestran los signos y sintomas comunes detectados en pacientes
con SARS- CoV-1.

Tabla 1. Signos y sintomas comunes detectados en pacientes con SARS-CoV-1.

Sintomas Sighos
Fiebre Leucopenia
Tos Linfopenia
Disnea Plaquetas disminuidas
Calosfrios DHL elevada
Mialgia CPK elevada
Malestar ALT elevada
Cefalea TTP prolongado >36 segundos
Diarrea Hipocalemia
Anorexia Hiponatremia
Mareos

Nauseas/vomitos
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Odinofagia
Dolor toréacico

Sudoracién nocturna

Examen fisico

Hipoxia
Ruidos/Roncus
Respiracién acortada

Recuperado de H, E. W. (2003). Sindrome respiratorio agudo severo. Revista chilena de pediatria, 355-365.

Diagnéstico

Para el diagnéstico especifico del SARS-CoV-1, se cuenta actualmente con deteccion de
anticuerpos especificos, mediante las técnicas de ELISA e inmunofluorescencia indirecta (IFl),
deteccion del &cido nucleico del virus mediante la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) y deteccion del virus mediante su visualizaciébn por microscopia electrénica o
aislandolo en cultivo de células Vero, pero para el estudio en clinica basta el examen serolégico

y la PCR.

A continuacién (tabla 2) se muestran los métodos de laboratorio de diagnéstico especifico para
SARS- CoV- 2, se debe recordar que las muestras de los pacientes deben ser manejadas con

extremas medidas de bioseguridad.
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Tabla 2. Método de laboratorio para diagnosticos especificos de SARS

Tipo de examen

Deteccion de RNA de
SARS-Cov-1 mediante
RT-PCR

Deteccion de
anticuerpos especificos
IgM
IgA
Mediante IFI o ELISA

Deteccion de virus
mediante aislamiento
viral, en células vero,
seguido de RT-PCR o
visualizandolo a ME

Tiempo de recoleccion
de muestra

Lo antes posible

Tipo de muestra

Secrecion respiratoria

1° Toma se realiza en la
fase aguda
2°Fase de convalecencia

Suero

Muestras de tejidos
(biopsias, autopsias)

Lo antes posible

Interpretacion de
resultados

Un resultado positivo en la
prueba molecular significa
que la persona que se
sometié a la prueba tiene una
infeccion activa de SARS

Un resultado negativo en la

prueba molecular significa
que la persona
probablemente no estaba

infectada en el momento en
gue se tomé la muestra. Sin
embargo, no significa que no
se enfermara, solo que no
tenia SARS en el momento de
someterse a la prueba.

Un resultado reactivo en la
prueba de anticuerpos
significa que la persona que
se someti6 a la prueba estuvo
infectada en el pasado y su
sistema inmunitario desarroll6
anticuerpos para tratar de
combatir el virus.

Un resultado no reactivo en
la prueba de anticuerpos
significa que la persona
puede no haber tenido SARS
en el pasado. Sin embargo, si
la prueba de anticuerpos se
hizo demasiado pronto para
dar un resultado positivo,
sigue siendo posible que la
persona tenga una infeccion
activa.

Un resultado positivo en la
prueba molecular, o bien al
ver al ME significa que la
persona que se sometid a la
prueba tiene una infeccién
activa de SARS

Un resultado negativo en la
prueba molecular o al ver al
ME significa que la persona
probablemente no estaba
infectada en el momento en
gue se tomo la muestra. Sin
embargo, no significa que no
se enfermara, solo que no
tenia SARS en el momento de
someterse a la prueba.

Recuperado de H, E. W. (2003). Sindrome respiratorio agudo severo. Revista chilena de pediatria, 355-365.
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Tratamiento y prevencion

En el manejo de los casos de SARS- CoV- 1, se deben optimizar las medidas de soporte (aporte
de O3 si hay hipoxemia, ventilacibn mecénica en caso de insuficiencia respiratoria severa, etc),
tratar otras causas de posibles neumonias adquiridas en la comunidad de etiologia desconocida
(uso de antibioticos) y aplicar otras posibles terapias que pudieran ser Utiles como lo son: el uso
de humidificadores, el aumento de la ingestién de liquidos, asi como el uso de KNT respiratorio.
(Wu, 2003)

En varios paises la terapia ha incluido agentes antivirales, como los utilizados en el tratamiento
del SIDA. (Bosch, 2004). Y esteroides orales o intravenosos, en altas dosis, indicados al inicio
del cuadro en los pacientes mas enfermos. Con esta terapia se ha visto disminucion de la fiebre
y mejoria de otros parametros clinicos y de laboratorio. (Wu, 2003) Sin embargo en la actualidad
no hay ningun tratamiento eficaz y, aunque se ha descubierto una vacuna, no ha llegado a
aprobarse. (Bosch, 2004)

De acuerdo con la OMS las medidas para prevenir la transmisién/diseminacion del SARS a nivel
hospitalario y su diseminacién, contempla: aislamiento del paciente en instalaciones adecuadas
para ello (en lo posible con presidn negativa y evitando o limitando sus traslados), cuarentena de
sus contactos, limpieza y desinfeccion estricta de superficies, adecuada disposicion de los
desechos y de laropa, y evitar o limitar visitas. Los pacientes deben ser atendidos por un nimero
limitado de personas de la salud y al atenderlos se debe aplicar las precauciones estandar
(lavado de manos), respiratorias (uso de respiradores N-95, que evitan transmision por
aerosoles) y de contacto (bata, guantes zapatones) y, hasta que se conozca mas acerca de su
transmisién, proteccion ocular. Debido al SARS-CoV-1 se ha debido implementar nuevamente la
medida de cuarentena en su sentido mas estricto, y, toda persona que atienda a un paciente con

SARS debe ser monitoreada acerca de la posible aparicién de sintomas de este. (Wu, 2003)
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MERS- CoV

Biologia molecular

MERS-CoV, un linaje C Betacoronavirus (BCoVs), tiene un genoma de sentido positivo de RNA
de cadena sencilla (ssRNA) aproximadamente 30 kb en tamafio. Los genomas de MERS-CoV
se dividen aproximadamente en dos clados: el clado A, que contiene sélo unas pocas cepas, y
el clado B, al que pertenecen la mayoria de las cepas. (Chafekar & Fielding, 2018)

Al igual que con otros genomas de CoV, los primeros 5 'dos tercios del genoma de MERS-CoV
consisten en el complejo de replicasa (ORF1a y ORF1b). El tercio restante de 3 ' codifica el pico
de proteinas estructurales (S), la envoltura (E), la membrana (M) y la nucleocapside (N), asi como
cinco proteinas accesorias (ORF3, ORF4a, ORF4b, ORF5 y ORF8b) que no son necesarios para
la replicacion del genoma, pero probablemente estén implicados en la patogenia. Las regiones
flanqueantes del genoma contienen las regiones no traducidas (UTR) 5 'y 3'. Las proteinas
accesorias de MERS-CoV no comparten homologia con ninguna proteina de virus o huésped
conocida, salvo las de su linaje C BCoV estrechamente relacionado. (Chafekar & Fielding, 2018)
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Figura 6.- Organizacién esquematica del genoma de MERS- CoV; el extremo 5 ', los marcos de lectura
superpuestos lay 1b (azul) constituyen dos tercios del genoma. El tercio restante del genoma (regién expandida)

codifica las proteinas estructurales (blanco) y accesorias (gris).
La evidencia de que el MERS-CoV induce el IFN tipo | sélo de manera débil y tardia en la

infeccién (9-15) sugiere que el MERS-CoV ha desarrollado mecanismos para evadir el sistema
inmunolégico del hospedador. Las proteinas MERS-CoV, ORF4a, ORF4b y ORF5 son fuertes
antagonistas de IFN. ORF4a, una proteina de unidn de RNA bicatenario (dsRNA), actla
potencialmente como un antagonista de la actividad antiviral del IFN mediante la inhibicién tanto
de la produccién de interferon (actividad del promotor IFN-f, activacion de IRF-3/7 y NF-kB) como
de las vias de sefializaciéon del elemento promotor ISRE. (Chafekar & Fielding, 2018)

ORF4b, por otro lado, es una enzima con actividad fosfodiesterasa (PDE). Los niveles de

expresion ORF4b citoplasmético siguen siendo suficientes para inhibir la activacion de RNasa L,
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una potente actividad antiviral inducido por interferén, lo anterior proporciona un posible
mecanismo MERS-CoV para la evasion de la inmunidad innata mediante la inhibicién de las vias
de sefalizacion de IFN tipo | y NF-kapaB. (Chafekar & Fielding, 2018)

Transmision

Los murciélagos albergan una amplia gama de coronavirus, incluidos los virus similares al
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). MERS-CoV cruz6 la barrera de las especies en
camellos dromedarios; La evidencia serolégica sugiere que esto sucedié hace mas de 30 afios.
La circulacion abundante de MERS-CoV en dromedarios da como resultado una transmision
zoondtica frecuente de este virus. La transmision de persona a persona del MERS-CoV se
produce principalmente a través de la transmision nosocomial. (Munster, Falzarano, van
Doremalen, & de Wit, 2016)

MERS-CoV al igual que otros coronavirus se transmite por contacto estrecho, el contacto
estrecho se define como personas que cuidan o conviven con un enfermo o que han tenido
contacto con secreciones de un enfermo. También se relaciona a la exposicion a fluidos
infectados y “droplets” (particulas de relativo gran tamafio expulsadas por los enfermos al toser
0 estornudar). Estas particulas entran en contacto con mucosas del hospedero susceptible o bien
se pueden depositar en fomites. Por lo anterior el MERS al igual que SARS también se puede

transmitir indirectamente a través de superficies contaminadas con el virus. (CDC, 2018)

Todos los casos notificados se han relacionado con paises de la Peninsula Arabiga y sus
alrededores. La mayoria de las personas infectadas vivian en la Peninsula Arabiga o habian

viajado recientemente desde la Peninsula Arabiga antes de enfermarse. (CDC, 2018)

Receptores y tropismo

En la envoltura del virus se expresan tres proteinas MERS-CoV: la proteina de punta de
superficie (S), la glicoproteina de membrana (M) y la proteina de envoltura (E). La proteina S es
responsable de la entrada viral a través de la union y fusién con la membrana de las células

hospedadoras. Los receptores de células hospedadoras MERS-CoV se identificaron como un
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grupo de diferenciacion 26, también conocido como dipeptidil peptidasa-4. La interaccion de las
proteinas MERS-CoV S con el receptor DPP4 no solo facilita el acceso viral a la célula
hospedadoras, sino que también desencadena sefiales que inducen la inmunosupresion de los
pacientes infectados, lo que permite la replicacién y propagacion viral. (Mubarak, Alturaiki, &
Gomaa Hemida, 2019)

La DPP 4 es una glicoproteina transmembrana de tipo Il que se expresa ampliamente en el
epitelio bronquial no ciliado y en las células epiteliales del rifion, el intestino delgado, el higado,

la glandula parétida, incluso en los testiculos y la préstata. (Xia, y otros, 2014)

Replicacién viral

La proteina S del MERS-CoV, consta de un dominio S1 globular en la regiéon N-terminal; un
dominio S2 con dos repeticiones de heptada (HR), HR1 y HR2, dentro de este dominio se han
identificado mediadores de fusibn de membrana; también la proteina S cuenta con un dominio
transmembrana. (Durai, Batool, Shah, & Choi, 2015)

MERS-CoV se une al receptor dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) a través de un dominio de union al
receptor (RBD) ubicado en la subunidad S1. Posteriormente, la escision por proteasa de la
proteina S conduce a la fusion de células de virus y la liberacion de RNA gendmico viral en el
citoplasma del hospedador. La traduccion inicial comienza en ORFla y continua en ORF1b
después de un cambio de marco, se generan la poliproteina 1a (ppla) y pplab, respectivamente,
gue son escindidas por las proteasas codificadas por virus proteasa similar a papaina (PLpro) y
proteasa similar a 3C (3CLpro) en 16 proteinas no estructurales maduras (nsps). (Durai, Batool,
Shah, & Choi, 2015)

Las proteinas involucradas en la replicacion y transcripciébn se agrupan en complejos de
replicacién-transcripcion (RTC) que se asocian con vesiculas de doble membrana (DMV)
derivadas del reticulo endoplasmico (RE). EI RNA gendémico contiene secuencias ricas en
uridilato de adenilato (AU) llamadas secuencias de regulacion de la transcripcion (TRS). Si los
TRS son reconocidos por los RTC, entonces se generara RNA de longitud subgendmica para la
transcripcion; de lo contrario, se sintetiza un RNA molde de longitud completa de longitud

gendmica para la replicacion. (Durai, Batool, Shah, & Choi, 2015)
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Los RNA gendmicos recién producidos se encapsulan en las proteinas de la nucleocapside (N)
en el citoplasma y luego se transportan al compartimento intermedio RE-Golgi (ERGIC) para su
posterior ensamblaje. Las proteinas S, de membrana (M) y de envoltura (E) se insertan en la
membrana del reticulo endoplasmico rugoso (RER), desde donde se transportan al ERGIC para
interactuar con las proteinas N encapsuladas en RNA y ensamblarse en particulas virales. Las
vesiculas con brotes que contienen particulas virales maduras se transportan luego a la
superficie celular para su liberacion después de la maduracion en los cuerpos de Golgi. Los RNA

bicatenarios (dsRNA) se generan parcialmente durante la replicacion viral. (Durai, Batool, Shah,

& Choi, 2015)

El 4a compite con el receptor 3 tipo Toll (TLR3) y las helicasas similares al producto del gen |
inducible por &cido retinoico (RIG-I) (RIG-I y la proteina 5 asociada a la diferenciacion del
melanoma (MDAJB)) para unirse a los dsRNA y evade la respuesta inmune del huésped. (Durai,

Batool, Shah, & Choi, 2015)
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Figura 7.- Esquema del ciclo de replicacion del coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)
Recuperado de: Durai, P., Batool, M., Shah, M., & Choi, S. (2015). Middle East respiratory syndrome coronavirus:

transmission, virology and therapeutic targeting to aid in outbreak control. Experimental & molecular medicine.
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Signos y sintomas

El espectro clinico de la infeccion por MERS-CoV varia desde la infeccion asintomatica hasta el
sindrome de dificultad respiratoria aguda rapidamente progresiva, el choque séptico y la
insuficiencia multiorganica y la muerte. Los hallazgos de la radiografia de térax y la tomografia
computarizada son generalmente compatibles con neumonitis viral y sindrome de dificultad

respiratoria aguda (Chafekar & Fielding, 2018)

A continuacion (tabla 3.) se muestran los signos y sintomas comunes detectados en pacientes
con MERS

Tabla 3. Signos y sintomas comunes detectados en pacientes con MERS

Sintomas Signhos
Tos Linfopenia
Dificultad para respirar Trombocitopenia
Rinorrea DHL elevada
Dolor de garganta En algunas ocasiones
Hemoptisis Creatinina elevada
Fiebre Enzimas hepaticas elevadas (FA, ALT, AST)

Escalofrios

Dolor muscular
Dolor abdominal
Nauseas
Vémitos
Diarrea
Sarpullido
Fatiga
Dolor de pecho
Dolor de cabeza
Sudores nocturnos

Examen fisico

Hipoxia
Ruidos/Roncus

Respiracion acortada
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Recuperado de Chafekar, A., & Fielding, B. C. (2018). MERS-CoV: Understanding the Latest Human Coronavirus
Threat. Viruses.

Dentro del cuadro clinico puede haber ciertas complicaciones como lo son las complicaciones

neuromusculares no son raras durante el tratamiento con MERS y podrian haber sido infra

diagnosticadas previamente. Los primeros casos de sindrome neuroldgico severo, caracterizado

por diversos grados de alteracion de la conciencia, ataxia, déficit motor focal y lesiones bilaterales

hiperintensas se notificaron a partir de un estudio retrospectivo de pacientes en UCI. Otro

pequefio estudio retrospectivo posterior en Arabia Saudita informé que el 25,7% de los pacientes

con MERS desarrollaron confusion y el 8,6% experimento algun tipo de convulsion. (Chafekar &

Fielding, 2018)

Diagnéstico

Sin ninglin medicamento o vacuna antiviral confiable y especifico aprobado para uso clinico en

infecciones por MERS-CoV, se requieren pruebas de diagndstico rapido para manejar los brotes

de este virus.

La deteccion y confirmacion de laboratorio de infecciones por MERS-CoV ha incluido:

1) la deteccion molecular de RNA de MERS-CoV

2) Deteccion de anticuerpo MERS-CoV

Anteriormente se incluyo el cultivo de virus en células Vero y LLCMK2, pero el aislamiento y la

identificacion de virus en cultivo celular es un método lento, especializado e insensible. (Chafekar

& Fielding, 2018)

Tabla 4. Método de laboratorio para diagnosticos especificos de SARS

Tipo de examen Tipo de muestra
Deteccion de RNA de Vias respiratorias
SARS-Cov-1 mediante inferiores - esputo -

rtRT-PCR aspirado - lavado

Vias respiratorias

superiores - frotis

nasofaringeos y
orofaringeos -
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Tiempo de recoleccion
de muestra
Lo antes posible

Interpretacion de
resultados

Un resultado positivo en
la  prueba  molecular
significa que la persona
gue se sometio a la prueba
tiene una infeccién activa
de MERS

Un resultado negativo en



lavado/aspirado
nasofaringeo Suero para
detectar el virus (sobre
todo si no se dispone de
muestras de las vias
respiratorias inferiores)
Para estudiar la
distribucién del virus en el
organismo: otros tipos de
muestras (heces, orina)
Deteccion de suero
anticuerpos especificos
mediante ELISA

1° Toma se realiza en la
fase aguda
2°toma se realiza en fase

la  prueba  molecular
significa que la persona
probablemente no estaba
infectada en el momento
en que se tomé la muestra.
Sin embargo, no significa
gue no se enfermara, solo
qgue no tenia MERS en el
momento de someterse a
la prueba.

Un resultado reactivo en
la prueba de anticuerpos

significa que la persona
que se someti6 a la prueba
esta infectada

Un resultado no reactivo
en la prueba de
anticuerpos significa que
la persona puede no haber
tenido MERS en el
pasado. Sin embargo, si la
prueba de se hizo
demasiado pronto para dar
un resultado positivo,
sigue siendo posible que la
persona tenga una
infeccion activa.

de convalecencia

Recuperado de H, E. W. (2003). Sindrome respiratorio agudo severo. Revista chilena de pediatria, 355-365.

Actualmente, de acuerdo con la definicion de caso de la OMS, se utiliza un ensayo de RT-PCR
en tiempo real positivo, dirigido al menos a dos regiones genémicas diferentes, para confirmar la
infeccibn por MERS-CoV. De las diferentes sondas de ensayo y conjuntos de cebadores
utilizados, los que se dirigen a ORF1a y corriente arriba del gen E muestran la mayor sensibilidad
y siguen siendo los objetivos mas utilizados para la deteccion de MERS-CoV. (Chafekar &
Fielding, 2018)

Tratamiento y prevencion

En ausencia de terapias antivirales probadas y efectivas contra MERS, los pacientes infectados
deben recibir terapia de apoyo y combinaciones de farmacos, incluso mediante el uso de la
reutilizacion de farmacos. Actualmente, los regimenes antivirales recetados con mayor

frecuencia en el entorno clinico son ribavirina, IFN y lopinavir / ritonavir. (Yin & Wunderink,2018)

Al igual que en el SARS, en MERS hay que optimizar las medidas de soporte (aporte de O, si

hay hipoxemia, ventilacion mecéanica en caso de insuficiencia respiratoria severa, etc).
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Las medidas para prevenir la transmision/diseminacion del MERS, contempla: El lavado
frecuente de manos con agua y jabdn, si no se dispone de jabdn la solucién hidroalcohdlica, no
tocar la nariz, los ojos ni la boca con las manos, pues son localizacion del virus, utilizar siempre
pafiuelos desechables, en el primer momento de notar fiebre, tos, dificultad respiratoria o
cualquier sintoma respiratorio de gravedad consultar con los servicios sanitarios quienes valoran

el uso de mascarilla. (MaE, Cique Moya, Cascante Burgos, & Méndez Montesinos, 2015)

Los casos en investigacion y confirmados que requieran tratamiento deberian ser ubicados
directamente en habitaciones individuales con bafio incluido, restringiendo al maximo el acceso
a esta zona, tanto para el personal sanitario como no sanitario. El personal sanitario que atienda
a personas en investigacion para la posible infeccién por nuevo coronavirus o las personas que
entren en la habitacion de aislamiento deben utilizar equipos de proteccion individual corporal y

respiratoria. (MaE, Cique Moya, Cascante Burgos, & Méndez Montesinos, 2015)

A nivel intrahospitalario, es importante tener un listado de todo el personal que atiende y ha
estado en contacto con casos sospechosos o confirmados de infeccién por MERS. Este personal
sanitario debe autovigilar cualquier sintoma respiratorio en los 14 dias posteriores a la Ultima
exposicién a un caso confirmado para informar inmediatamente al personal sanitario y poder
realizar el diagnéstico oportuno y proceder a su aislamiento si enfermara. Ademas, se debe
realizar la limpieza y desinfeccion de las superficies con las que ha estado en contacto el
enfermo. La limpieza y desinfeccion se realizara con un desinfectante eficaz (tipo alcohol, amonio
cuaternario o con una solucién de hipoclorito sédico (dilucion 1:50 de una lejia con concentracién
40-50 gr/litro preparado recientemente). Este virus se inactiva tras el contacto 5 minutos con
desinfectantes normales como la lejia doméstica. El personal de limpieza utilizard equipo de
proteccion individual adecuado. Siempre que exista riesgo de crear aerosoles, se usara

mascarilla FFP3. (MaE, Cique Moya, Cascante Burgos, & Méndez Montesinos, 2015)
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SARS-CoV-2

Biologia molecular

Como nuevo betacoronavirus, el SARS-CoV-2 comparte una identidad de secuencia genémica
del 79% con el SARS-CoV y el 50% con MERS-CoV. (Hu, Guo, Zhou, & Shi, 2020) Su
organizacién del genoma se comparte con otros betacoronavirus. El genoma de SARS-CoV-2
se puede dividir en tres tercios. Los dos primeros tercios (mas cerca del extremo 5’) codifican
para el gen de la replicasa viral. Este gen esta constituido por dos ORF (ORF lay ORF 1b), los
gue, al comienzo de la infeccion, seran traducidos directamente en dos poliproteinas de gran
tamafio llamadas ppla y pplab. Estas poliproteinas posteriormente seran procesadas
proteoliticamente para generar 16 proteinas no estructurales (nsps), las cuales estaran
implicadas en la replicacion del genoma viral y en la transcripcion de RNAm subgendmicos
(sgRNAs). El ultimo tercio del genoma (mas cerca del extremo 3’) codifica los genes de las 4
proteinas estructurales principales (proteina (S), proteina (M), proteina (E) y proteina (N)) y lo
genes de las proteinas accesorias (proteina (HE), 3, 7a, entre otras). (Pastrian-Soto, 2020)

SARS-CoV-2 5'—] ORFla
ORF 1b

Figura 8.- Organizacion genética de SARS-CoV-2. Esquema del genoma RNA monocatenario de polaridad positiva
(+ssRNA) de SARS-CoV-2. Hacia el extremo 5’, se codifica el gen de la replicasa viral por medio de ORF lay ORF
1b para la traduccion de las poliproteinas pp1a y pp1ab. Hacia el extremo 3’, se codifican los genes de las 4
proteinas estructurales principales (S), (M), (E) y (N) (en verde) y las de las proteinas accesorias (en azul).
Recuperado de: Pastrian-Soto, G. (2020). Genetic and Molecular Basis of COVID-19 (SARS-CoV-2) Mechanisms of

Pathogenesis and Imnune. International journal of odontostomatology.

Mutaciones

El SARS-CoV-2 ha sufrido més de 10.000 mutaciones Unicas registradas en comparacion con el
genoma de referencia recogido el 5 de enero de 2020 esto ha suscitado serias preocupaciones

sobre los cambios en la infectividad. Cualitativamente, tal infectividad es proporcional a la
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afinidad de union entre la glicoproteina (proteina S) del pico del SARS-CoV-2 y el receptor ACE2
del huésped. (Chen, Wang, Wang, & Wei Wei, 2020)

e Mutaciones en el dominio de unidn al receptor de la proteina de pico

El primer genoma del SARS-CoV-2 informado el 5 de enero de 2020, tiene aproximadamente un
80% de identidad de secuencia con el del SARS-CoV. Sin embargo, en comparaciéon con el
SARS-CoV, la proteina S del SARS-CoV-2 tiene 725 mutaciones sobre sus 1255 residuos. Su
identidad de secuencia es solo del 76%. Entre las 725 mutaciones en la proteina S del SARS-
CoV-2, 89 estaban en el RBD, que tiene un total de 194 residuos, lo que sugiere que el RBD esta
sujeto a mas mutaciones. (Guruprasad,2021)

El RBD en la proteina de pico interactla con el receptor ACE-2 de la célula hospedadora para
causar la nueva infeccion por coronavirus que conduce a la enfermedad COVID-19. En un
ensayo realizado por Guruprasad la estructura cristalina tridimensional del RBD del SARS - CoV
- 2 humano (entre los residuos 333 y 527) complejado con el receptor ACE - 2 se utilizé para
mapear los sitios de mutacién. Encontrando que el RBD de las proteinas de pico COV-2 del
SARS humano de diferentes continentes se asocia con 44 sitios de mutacion distintos. Las
mutaciones estan ubicadas en posiciones; 337, 344, 345, 348, 354, 357, 367, 368, 379, 382,
384, 393, 395, 403, 407, 408, 411, 413, 441, 453, 457, 458, 468, 471, 476, 477, 479, 483, 484,
485, 486, 491, 493, 494, 498, 500, 501, 506, 507, 508, 518, 519, 520, 522. Los numeros
marcados en negrita indican casos de méas de 10 ocurrencias de las mutaciones observadas en
la posicion particular. Los nimeros subrayados indican casos de mas de cinco ocurrencias de

las mutaciones observadas en la posicion particular. (Guruprasad,2021)

Number of mutations observed at the mutation sites i RBD

111 A

Mitation sites

Figura 9.- Distribucion del numero de mutaciones en RBD observadas en las 44 posiciones diferentes
Recuperado de: Guruprasad, L. (2021). Human SARS CoV-2 spike protein mutations. Wiley public health emergency

collection.
En la tabla 5 se incluyen los sitios de mutacion y los tipos de mutacién de la proteina de pico del

SARS - CoV - 2 humano en el RBD de acuerdo con la distribucién geogréfica por ubicacion.
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Por consiguiente, el nimero total de sitios de mutacion distintos en RBD observados fue; América
del Norte (27), América del Sur (0), Europa (7), Africa (1), Asia (15) y Oceania (9) y el nimero
total de tipos de mutacion distintos observados fueron; América del Norte (28), América del Sur
(0), Europa (7), Africa (1), Asia (16) y Oceania (9). Se examinaron las mutaciones que se
producian en cantidades relativamente grandes en RBD. Se observé un maximo de 47
mutaciones en la posicién 477 en el RBD de la proteina de pico. La mutacién S477N estaba
presente en 45 proteinas de pico de Oceania, una de Asia y una de América del Norte. La
mutacion V483A se observé en 27 proteinas de pico representativas de América del Norte y una
proteina de pico de Oceania contenia una mutacién en la misma posicién, pero con el tipo de
mutacion V483F. La mutacién A344S se observd 18 veces y todas las proteinas de pico

asociadas eran representativas de América del Norte. (Guruprasad,2021)

Tabla 5.- Sitios de mutacion y tipos de mutacién observados en proteinas de pico del SARS - CoV - 2 humano segun

las ubicaciones geogréficas.

Continente Sitios y tipos de mutacion
América del F2L, L5F, L5I, V6F, L7V, POL, S12C, Q14H, C15F, N17K, L18F, T20I, T22N, T22A, T22I, Q23K,
norte P25S, A27S, A27V, T29I, F32L, R34C, H49Y, S50L, T51l, Q52L, Q52H, L54F, L54W, F55I, P57L,

H69Y, S71F, G72V, T73l, G75V, T76l, F79L, D80N, D80Y, N87Y, D88N, D8SE, D88Y, D88A,
VI0F, T95A, T95I, E96D, K97T, S98F, R102I, 1105L, D111N, K113R, L118F, V130A, E132D,
C136R, D138H, L141-, L141F, G142V, G142-, V143F, V143-, Y144-, Y144V, Y145H, H146Y,
K147E, N148S, S151l, M153T, M153V, M153Il, E154V, F157L, R158S, L176F, M177I, D178N,
G181V, L189F, R190K, 1203M, 1210-, R214L, D215Y, D215G, L216F, Q218L, F220L, S221L,
A222V, A222P, D228H, L229F, Q239R, T240I, L242F, A243S, A243V, H245R, H245Y, R246K,
D253Y, D253G, S254F, S256L, W258L, G261V, G261R, A262S, Y265C, V267L, R273S, E281Q,
A288S, L293V, D294E, P295S, E298G, T307I, V308L, E309Q, Q314K, Q314L, Q314H, T315I,
Q321L, T323Il, P330S, A344S, T345S, A348T, A348S, N354K, R357K, V367F, V382L, P384L,
V395I, R403K, V407I, A411S, G413R, L441l, R457K, K458Q, G476S, S477N, P479L, V483A,
E484Q, Q493L, S494P, Y508H, H519Q, A520S, A522V, K529E, G545S, T547I, L552F, T553l,
E554D, K558N, A570V, T572l, D574Y, E583D, 1584V, S596l, 1598V, N603H, Q613H, D614G,
V615F, T618A, P621S, V622F, V622I, V622A, A623S, H625Y, A626V, P631S, W633R, G639V,
S640F, A647S, A647V, E654Z, E654K, HE55Y, N658Y, A668S, A672V, Q675R, Q675H, T676S,
T6761, Q677H, Q677R, T678I, P681L, P681H, R682W, A684S, A684T, V687L, A688V, A688S,
S6891, S691F, S698L, N703D, S704L, V705F, A706V, 1714M, T716l, 1720V, T724A, M731l,
T732A, T7321, G744V, D745G, N751D, L754F, R765S, R765H, T768l, G769A, A771S, T778lI,
Q779H, E780Q, A783S, D808V, D808G, P809S, 1818V, L822F, D830H, D830Y, Q836P, Q836L,
G838D, A845S, A845D, A845V, A845D, A845S, AB46V, R847I, K854R, N856S, T859I, D867N,
A879V, AB79S, A893E, A893V, E918V, L922F, A924S, A924V, S929I1, D936H, D936Y, L938F,
S939F, T941l, G946V, A958S, N969S, L981F, T1006I, V1008T, T1009!1, A1016S, A1020V,
F1052L, P1053T, L1063F, V1065L, A1070V, Q1071H, E1072V, K1073N, A1078V, A1078S,
G1085R, K1086N, R1091L, H1101Y, V1104L, P1112L, D1118Y, T1120l, V1122L, S1123P,
G1124V, G1124C, V1129A, 11130M, T1136l, D1139H, L1141F, D1146H, S1147L, D1153Y,
P1162Q, P1162S, P1162Q, P1162S, D1163Y, G1167V, D1168H, V1176F, N1187Y, K1191N,
N1192T, E1195Q, L1203F, K1205N, E1207A, 1219V, G1219S, 11221T, V1228L, M1229|,
V1230L, T1231l, T1231A, C1235F, M1237I, M1237V, M1237T, T1238I, K1245N, C1247F,
G1251R, D1259H, S1261F, P1263L, V1264L

Sudamérica N74K, 1197V, D614G, V1176F

Europa L5F, T22I, H49Y, Q115R, M153I, L176l, L176F, F186S, N188D, 1197V, V213L, T240I, S254F,
G261D, V367F, C379F, V382E, T393P, Y453F, L115F, T393P, Y453F, L115F, T393P, Y453F,
L1486L, T1486L D614G, T676l, S686G, M7401, G769V, Y789D, F797C, D839Y, A845S,
A1020V, H1101Y, V1122L, P1162L, K1191N, M1229I, D1260N, D1260H, P1263L

Africa L5F, S12F, T29I, H49Y, V70F, Y144-, L242F, A288T, Q314R, R408I, A570S, D614G, S640A,
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A653V, Q677H, P812L

Asia F2L, L5F, L8V, S12F, S13I, Q14H, T22l, P25L, Y28H, Y28N, T29A, G35V, Y38C, H49Y, S50L,
L54F, A67V, A67S, 168-, I68R, H69-, V70-, S71-, G72-, T73-, N74-, N74K, G75V, G75-, T76l,
T76-, R78M, F86S, T95I, E96G, K97Q, S98F, V127F, D138Y, D138H, F140L, L141-, G142-,
V143-, Y144-, H146Y, H146R, N148Y, S151G, W152L, M153I, S155I, E156D, S162I, Q173H,
M1771, G181A, N185K, R190S, N211Y, V213L, S221W, Y226S, W25725L, G181A, V213L,
S221W A, G268D, Q271R, A292V, L293M, D294l, P295H, L296F, S297W, C301F, P337R,
V367F, L368P, V382L, R408I, A411D, E471Q, S477N, E484Q, P49H50I, P7505, Q195H ,
A520S, A570V, T5721, D574Y, E583D, G594S, Q607L, Q613H, D614G, V622F, A653V, E654Q,
H655Y, Y660F, A672D, Q675-, Q675H, Q675R, T676, T867, Q677-7 -, S680-, P681-, R682Q,
R682W, R682-, A684V, A684-, R685-, S686-, V687-, A688V,A688-, Q690H, A701V, A706S,
M731l, L754F, R765L, A771S, V7721, Q774R, E780D, A783S, K786N, T791l, K795Q, G798A,
P809S, T827F, A800I, SV4 A8309 , D936Y, L938F, S939F, S939Y, S974P, Q1002E, L1063F,
T10771, H1083Q, D1084Y, H1088R, F1089V, V1104L, F1109L, D1139Y, S1147L, D1153Y,
G1167N, R1E85, K1181K , C1243F, G1246A, D1259Y

Oceania L5F, T22I, T29I, H49Y, S50L, T76l, S98F, 1128F, D138H, M153I, L176F, D178N, E180K, 1210-,
S221L, S247R, D253G, W258L, A262T, G283F47, 1468, V148, Q498Z, T500I, N501Y, H519Q,
P561L, E583D, D614G, P621S, A626V, Q675K, Q675H, S704L, M731I, T791l, D808B, P812S,
D839N, A846V, 1936Y4V, D973, D1260N

Recuperado de: Guruprasad, L. (2021). Human SARS CoV-2 spike protein mutations. Wiley public health

emergency collection.

Algunos de los residuos en la proteina de pico RBD que estan involucrados en las interacciones
con el receptor ACE-2 estan mutados. Algunos de los residuos en la proteina de pico RBD que
tienen una distancia interatémica <3,2 A del receptor ACE-2 son; K417, Y449, Y453, A475, N487,
T500, N501 y G502. Pocos residuos cercanos a residuos <3,2 A del receptor ACE-2 también
estan asociados a mutaciones, dichos residuos son G476 (junto a A475), F486 (junto a N487) y
G502 (junto a N501). (Guruprasad,2021)

Por tanto, residuos en posiciones; 453, 476, 486, 500, 501 que estan asociados con las
mutaciones RBD y que estan cerca del receptor ACE-2 afectarian la forma y la carga de la

proteina cerca de la interfaz de interaccion proteina-receptor. (Guruprasad,2021)

e Mutaciones del sitio de glicosilacion

Los NXT / S representan motivos de secuencia de sitios de glicosilacion. Las deleciones en los
sitios de glicosilacién; Se sabe que N331 y N343 en las proteinas de pico han causado
infecciones menores, lo que revela la importancia de la glicosilacion para la infectividad viral. El
examen de la estructura de microscopia electronica tridimensional de la proteina de pico del
SARS - CoV - 2 humano en los graficos mostrd varios sitios de glicosilacion en la proteina de
pico del SARS - CoV - 2 humano. Observé casos de proteinas de pico de SARS - CoV - 2 en las
gue se habian mutado los motivos de la secuencia N o S/ T en los motivos de la secuencia NxT,
NxS. Las proteinas de pico de América del Norte; esta asociado con la mutacién N17K y las

proteinas pico de USA esté asociado con la mutacion T11361 que esta glicosilada en N1134. Las
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proteinas de pico de Asia; esta asociado con la mutacion S1511y el aislado en corea del sur con

la mutacion S151G y estas proteinas de punta estan glicosiladas en N149. (Guruprasad,2021)

Los virus como el SARS-CoV-2 evolucionan constantemente a medida que se producen cambios
en el codigo genético (mutaciones genéticas) durante la replicacion del genoma. (CDC,2021)
Cuando estas variantes tienen un potencial impacto o riesgo para la salud publica, se consideran
variantes de preocupacion (VOC, del inglés Variant of Concern). Si la variante cambia
fenotipicamente en comparacion con un aislado de referencia, o tiene un genoma con
mutaciones que conducen a cambios de aminoacidos asociados con implicaciones fenotipicas

establecidas o0 sospechosas, se considera que es una variante de interés (VOI) (OPS,2021)
En la tabla 6 se muestran las variantes de preocupacién de SARS- CoV- 2 de acuerdo a los datos
obtenidos a través del banco de datos de secuencia GISAID (del inglés, Global Initiative on

Sharing Avian Influenza Data) y CDC (Centers for Disease Control and Prevention).

Tabla 6.- Caracteristicas de Variantes de preocupacion del virus de SARS- COV-2

Linaje pango Sustitucién de la Primera detecciéon Nomenclatura Atributos
proteina S espiga OMS

B.1.1.7 A69/70, A144, | Reino unido o 50% de aumento de
(E484K*), (S494P%), transmisién
N501Y, A570D, Aumento en la
D614G, P681H, gravedad en
T716l, S982A, hospitalizacion y
D1118H (K1191N¥*) muerte

Minimo impacto en
la neutralizacion por

suero de
convalecencia y
post-vacunacion

P.1 K417N/T Japon/ Brasil Y Menor

E484K neutralizacion  por

sueros de
convalecencia y
post-vacunacion

B.1.351 E484K Sudafrica B 50% de aumento de
transmisién
Reduccion

moderada en la
neutralizacion  por

suero de
convalecencia y post
vacunacion
B.1.617.2 T19R, (V70F*) India be} Hasta ahora se sabe
T95I poco sobre los
G142D efectos de las
E156- mutaciones en esta
F157- nueva variante, silas
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B1.1.529

R158G (A222V*)
(W258L%), (K417N¥)
L452R

T478K

D614G

P681R

D950N

A67V, del69-70,
TO5I, del142-144,
Y145D, del211,
L212l, ins214EPE,
G339D, S371L,
S373P, S375F,
K417N, N440K,
GA446S, SATTN,
TA78K, E484A,
Q493R, G496S,
Q498R, N501Y,
Y505H, T547K,
D614G, H655Y,
N679K, P681H,
N764K, D796Y,
N856K, Q954H,
N969K, L981F

Sudafrica

hay, sobre la
gravedad de la
enfermedad o la
capacidad del virus
para evadir la
inmunidad obtenida

a través de
infecciones o]
vacunas.

Posible mayor

transmisibilidad.
Posible reduccion en
la neutralizacion con
algunos
tratamientos de
anticuerpos
monoclonales con
EUA.

Posible reduccion en
la neutralizacion por
sueros
postvacunacion.

En la tabla 7 se muestran las variantes de preocupacién de SARS- CoV- 2 de acuerdo a los datos
obtenidos a través del banco de datos de secuencia GISAID (del inglés, Global Initiative on

Sharing Avian Influenza Data) y CDC (Centers for Disease Control and Prevention).

Tabla 7.- Caracteristicas de Variantes de interés del virus de SARS- COV-2

Nombre linaje Sustitucion de la Primera deteccion Nomenclatura Atributos
proteina S espiga OMS
B.1.43 L452R EE. UU Ninguna 20% de aumento de
D614C California transmisibilidad
S13l Reduccion
W152C moderada en la
L452R neutralizacion al
D614G utilizar sueros de
convalecencia y
post- vacunacién
B.1.617.1 (T95l1), G142D, India- diciembre K Hasta ahora se

E154K, L4A52R, 2020
E484Q, D614G,
P681R, Q1071H

sabe poco sobre los
efectos de las
mutaciones en esta
nueva variante, si
las hay, sobre la
gravedad de la
enfermedad o la
capacidad del virus
para evadir la
inmunidad obtenida
a través de
infecciones o
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B.1.53

B.1.617.3

B.1.52

B.1.621 B.1.621.1

Estados Unidos
(Nueva York)

(L5F*), T95I,
D253G, (S477N¥),
(E484K*), D614G,

(D950H¥), (Q957R*)

T19R, G142D, India - octubre del
L452R, E484Q, 2020
D614G, P681R,

D950N

AB7V, AB9/T0,
A144, E484K,
D614G, Q677H,
F888L

Reino Unido/Nigeria

TO51,Y144S, Y145N, Estados unidos
R346K, E484K,
N501Y, D614G,

P681H, D950N

43

1 (iota)

Ninguna

n (eta)

M (mu)

vacunas.
Sensibilidad
reducida a la
combinacién de
tratamiento con
anticuerpos
monoclonales
bamlanivimab y
etesevimab; sin
embargo, se
desconocen las
implicaciones
clinicas de esto. 7
se encuentran
disponibles
tratamientos
alternativos con
anticuerpos
monoclonales.
Neutralizacion
reducida por sueros
convalecientes y
post-vacunacion
Reduccion en la
neutralizacion por
algunos
tratamientos con
anticuerpos
monoclonales EUA
Posible reduccién
en la neutralizacion
por sueros de
postvacunacion
Reduccion potencial
de la neutralizacion
por algunos
tratamientos con
anticuerpos
monoclonales EUA
Posible reduccién
en la neutralizacion
por sueros de
convaleciente y
postvacunacion
Reduccion potencial
de la neutralizacion
por algunos
tratamientos con
anticuerpos
monoclonales EUA
Posible reduccién
en la neutralizacion
por sueros de
convaleciente y
postvacunacion



Transmision

El SARS-CoV-2 puede transmitirse por contacto directo, indirecto o estrecho con personas
infectadas a través de las secreciones contaminadas como: saliva, secreciones respiratorias o
goticulas respiratorias. Dichas secreciones son expulsadas cuando una persona infectada tose,
estornuda, habla o canta. La transmision por goticulas respiratorias puede producirse cuando
una persona esta en contacto estrecho (en un espacio no mayor a un metro) con una persona
infectada que presenta sintomas respiratorios (tos o estornudos) o que estd hablando o
cantando; en estas circunstancias, las goticulas respiratorias que contienen el virus pueden llegar

a la boca, la nariz o los ojos de una persona expuesta y esto podria causar una infeccion.

Las secreciones respiratorias o las goticulas que las personas infectadas expulsan pueden
contaminar las superficies y los objetos, lo que produce fomites (superficies contaminadas). Por
consiguiente, también es posible que el SARS-CoV-2 se transmita indirectamente al tocar objetos
contaminados con viriones procedentes de una persona infectada (por ejemplo, los estetoscopios
o los termometros) o superficies en el entorno adyacente, y, posteriormente, tocarse la boca, la

nariz o los ojos.

La OMS, junto con la comunidad cientifica, ha analizado y valorado activamente la cuestiéon de
si el SARS-CoV-2 también puede propagarse a través de aerosoles en los casos en los que no
se realicen técnicas en las que se produzcan aerosoles, especialmente en entornos cerrados con

mala ventilacion.

También se ha detectado RNA del SARS-CoV-2 en otro tipo de muestras bioldgicas, por ejemplo,
en la orina y las heces de determinados pacientes. En un estudio se observé que existian viriones
del SARS-CoV-2 viables en la orina de un paciente y en tres estudios se logré cultivar el SARS-
CoV-2 a partir de muestras de heces. Sin embargo, a la fecha no se han publicado informes
relativos a la transmision del SARS-CoV-2 por medio de heces u orina (Organizacién mundial de
la salud, 2020)

De los estudios observacionales realizados con el SARS y el MERS se ha podido establecer una
clara asociacion entre la infeccion materna por coronavirus y la aparicion de complicaciones
(Schwartz & Graham, 2020): enfermedad materna severa, retraso de crecimiento intrauterino,
parto prematuro, aborto espontaneo, mayor tasa de ingresos neonatales en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) asi como muerte materna y neonatal. Todas estas complicaciones

perinatales parecen secundarias a la infeccion postparto, pues al contrario de lo que ocurre con
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otros virus como el Zika y el ébola, la tasa de transmision materno-fetal de los coronavirus es

presumiblemente muy baja. (Schwartz & Graham; Favre & Pomar; Wang, y otros, 2020)

Aunqgue aun resta mucho por saber acerca de los riesgos del COVID-19 para los recién nacidos,
si bien algunos recién nacidos han dado positivo para el COVID-19 poco después de nacer. No
sabemos si estos recién nacidos contrajeron el virus antes, durante o después del nacimiento.

(CDC,2021)
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Figura 10.- Vias de transmisién propuestas para el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Modificado de: Harrison, A. G., Lin, T., & Wang, P. (2020). Mechanisms of SARS-CoV-2 Transmission and

Pathogenesis. Elsevier Public Health Emergency Collection.

Receptores y tropismo

Los receptores de entrada celular son, sin duda, los factores clave que determinan el tropismo e
influyen en la gravedad de la infeccién de un virus especifico. Ademas, la alta tasa de mutaciones
a las que estan sujetos estos virus puede permitirles cambiar su especificidad o afinidad de union

por un receptor especifico. (Filippo, y otros, 2020)
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El establecimiento del tropismo viral depende de la susceptibilidad y permisividad de una célula
hospedadora especifica. Durante la epidemia de SARS, los pacientes a menudo presentaban
enfermedades de tipo respiratorio que progresaban a una neumonia grave, observaciones que
reflejan el curso de la enfermedad de COVID-19, lo que sugiere que el pulmén es el tropismo
primario del SARS-CoV-2. Se descubrié que ambos CoV se unian al mismo receptor de entrada,
ACE2. (Andrew, Lin, & Wang, 2020)

La liberacién de citocinas inflamatorias, como los interferones (IFN) causados por el SARS-CoV-
2, puede aumentar la expresion de ACE2 y potenciar la infeccion. Sin embargo, Onabajo y sus
colegas demostraron recientemente que la estimulacion de los IFN tras el tratamiento viral indujo
la expresion de una isoforma ACE2 truncada designada como 8ACE2, que carece de 356
aminoacidos N-terminales, no es capaz de unirse al SARS-CoV-2 y, por lo tanto, no contribuir a
la potenciacion de la infeccion. (Filippo, y otros, 2020)

Ademas, el andlisis del RNAmM de ACE2 y la expresién de proteinas en modelos experimentales
y la evaluacién de tres bases de datos diferentes han demostrado que el intestino delgado, los
testiculos, el rifién, el musculo cardiaco, el colon y la glandula tiroides son los tejidos
superpuestos con el nivel mas alto de expresion de ACE2. sin expresion detectada en las células
sanguineas. Estos datos explican por qué las personas afectadas por COVID-19 experimentan

problemas gastrointestinales y disfuncion renal. (Filippo, y otros, 2020)

La ACE2 normalmente se localiza en la membrana plasmatica (MACE2) con el N-terminal que
contiene el sitio catalitico que sobresale en el espacio extracelular utilizando como sustrato
diferentes péptidos activos presentes en el intersticio. La ACE2 puede sufrir desprendimiento
proteolitico por diferentes proteasas tales como una proteina que contiene el dominio
desintegrina y metaloproteinasa (ADAM) 10, ADAM17 y la proteasa transmembrana, serina 2
(TMPRSS2). Una vez que el SARS-CoV ingresa al huésped a través del tracto respiratorio, las
vias respiratorias y las células epiteliales alveolares, las células endoteliales vasculares y los
macro6fagos alveolares se encuentran entre sus primeros objetivos de entrada viral. Aunque el
RNAmM de ACE2 se detecta en biopsias pulmonares de humanos y de muchos mamiferos
(murciélago, hurén, gato, perro, etc.), su expresion es bastante baja en comparacion con los
tejidos extrapulmonares. Por tanto, la permisividad de estas células con el SARS-CoV puede
depender de factores intrinsecos celulares adicionales que no se aprecian y que ayudan a una

infeccion eficaz. (Filippo, y otros, 2020)
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Con respecto al tropismo de este la entrada de virus puede depender en gran medida de la
expresion de TMPRSS2, porque cantidades casi indetectables de ACE2 todavia apoyan la
entrada de SARS-CoV siempre que TMPRSS2 esté presente. Ademas, la expresion de RNAm
de genes celulares, como el complejo de clasificacién endosomal requerido para los miembros
del gen de la maquinaria de transporte (ESCRT) (incluidos CHMP3, CHMP5, CHMP1Ay VPS37B
) relacionados con un ciclo de vida pro-SARS-CoV-2 es mayor en un ciclo de vida pequefio
poblacion de células alveolares humanas de tipo Il con abundante ACE2, en relacién con las
células deficientes en ACE2. Esto sugiere que el SARS-CoV-2 secuestra una pequefia poblacion
de células alveolares de tipo Il con alta expresion de ACE2 y otros genes provirales para su
replicaciéon productiva. Finalmente, el pulmén, como principal tropismo de los SARS-CoV, puede
depender de la regulacion de la ECA2 en los niveles transcripcional y proteico. Por ejemplo, en
las células epiteliales de las vias respiratorias humanas, la expresion del gen ACE2 esta regulada
positivamente por los interferones de tipo | y Il (IFN) durante la infeccion viral. Por dltimo, en
comparacion con otros SARS-CoV, SARS-CoV-2 Spike contiene una insercién Unica de RRAR
en el sitio de escision S1 / S2. Este sitio puede ser prescindido por furina, reduciendo asi la
dependencia del SARS-CoV-2 de las proteasas de las células diana (TMPRSS2 / catepsina L)
para la entrada y potencialmente extendiendo su tropismo celular, dado que la furina
proteoliticamente activa se expresa abundantemente en las células epiteliales bronquiales
humanas. (Andrew, Lin, & Wang, 2020)

Replicacion viral

El ciclo de replicacion del coronavirus relacionado con el SARS (SARS-CoV y SARS-CoV-2)
comienza por la unién de la proteina Spike (proteina S) de la envoltura a su receptor afin, la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2). La entrada eficaz de la célula hospedadora
depende entonces de: la escision del sitio S1 / S2 por la proteasa transmembrana de superficie
serina 2 (TMPRSS2); y / o catepsina L endolisosémica, que median la fusion virus-membrana
celular en la superficie celular y los compartimentos endosomales, respectivamente. A través de
cualquiera de los mecanismos de entrada, el genoma de RNA se libera en el citosol, donde se
traduce a las proteinas replicasa (marco de lectura abierto 1a / b: ORFl1a/ b). Las poliproteinas
(pplay pplb) son escindidas por una proteasa codificada por virus en proteinas no estructurales
del complejo de replicasa individual (nsps) (incluida la RNA polimerasa dependiente de RNA:
RdRp). La replicacion comienza en vesiculas de doble membrana inducidas por virus (DMV)
derivadas del reticulo endoplasmico (RE), que finalmente se integran para formar redes

elaboradas de membranas contorneadas. Aqui, el genoma de cadena positiva entrante sirve
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como plantilla para el RNA de cadena negativa de longitud completa y el RNA subgendémico. La
traduccion del sgRNA da como resultado proteinas estructurales y proteinas accesorias
(simplificadas aqui como N, S, My E) que se insertan en el compartimento intermedio ER-Golgi
(ERGIC) para el ensamblaje del virion. Finalmente, los siguientes genomas de RNA de sentido
positivo se incorporan en viriones recién sintetizados, que se secretan a partir de la membrana
plasmética [ el genoma entrante de cadena positiva sirve entonces como plantilla para el RNA
de cadena negativa de longitud completa y el RNA subgendmico (sg). La traduccion del sgRNA
da como resultado proteinas estructurales y proteinas accesorias (simplificadas aqui como N, S,
My E) que se insertan en el compartimento intermedio ER-Golgi (ERGIC) para el ensamblaje del
virién. Finalmente, los siguientes genomas de RNA de sentido positivo se incorporan en viriones
recién sintetizados, que se secretan a partir de la membrana plasmaética [ el genoma entrante de
cadena positiva sirve entonces como plantilla para el RNA de cadena negativa de longitud
completa y el RNA subgendémico (sg). La traduccién del sgRNA da como resultado proteinas
estructurales y proteinas accesorias (simplificadas aqui como N, S, M y E) que se insertan en el
compartimento intermedio ER-Golgi (ERGIC) para el ensamblaje del virion. Finalmente, los
siguientes genomas de RNA de sentido positivo se incorporan en viriones recién sintetizados,
que se secretan a partir de la membrana plasmética. (Harris, Lin, & Wang, 2020)
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Sistema inmune frente a SARS-CoV-2

e Respuesta inmune innata

En la primera linea de defensa estan las barreras constitutivas del sistema respiratorio. Aunque
menos estudiadas son altamente efectivas para conferir resistencia natural contra las
infecciones, aun cuando se afectan por enfermedades locales crdénicas u otras como la diabetes
mellitus. Entre ellas se encuentran: la tos, el estornudo, la integridad del epitelio, el mucus,
sustancias microbicidas y el surfactante pulmonar (SP). En la infeccion por SARS-CoV, proteinas
del SP se unen a la proteina viral S para detener la infeccién, con accién microbicida. De forma
general estas proteinas impiden la propagacién de la infeccion a nivel alveolar. Lo cual sugiere
gue seria util emplear surfactante pulmonar exégeno como terapia. (Reyes & Villegas Valverdea,
2020)

El virus puede evadir las barreras y acceder a las células dianas, las cuales reconocen patrones
moleculares asociados al virus, mediante receptores reconocedores de patrones. De esta forma
se activa la cascada de sefalizaciébn de cinasas JAK, del NF-kB e IRF3, que inducen los
mecanismos de expresion de interferones (IFN) y otras citoquinas proinflamatorias. Los
coronavirus poseen mecanismos de evasion que evitan la produccion de IFN por las células
epiteliales infectadas. En esta etapa seria oportuno la administracion terapéutica de IFN o de
agonistas de los TLR. Los INF inducen un estado antiviral bloqueando la replicacién viral, pero
si no se logra en los primeros 7 dias, estos mismos mecanismos contribuyen a la inflamacién y

el dafio pulmonar. (Reyes & Villegas Valverdea, 2020)

De forma general, los casos severos de COVID-19 han presentaron niveles altos de neutrdfilos,
disminucién de monocitos, eosindfilos y baséfilos, y concentraciones normales de las proteinas
del complemento C3 y C4. Las células NK estan disminuidas, lo que se atribuye a la expansion
incontrolada de neutréfilos y macréfagos. La replicacion viral activa resulta en hiperproduccion

de IFN tipo I, responsable de la afluencia de macréfagos.

En esta infeccion los macrofagos tienen un papel determinante por ser una de las principales
fuentes de citocinas proinflamatorias, que unidas a las secretadas por las células epiteliales
pulmonares, contribuyen a la lesiobn pulmonar aguda. Los macréfagos son susceptibles a la
infeccion por SARS-CoV, como resultado del fenédmeno de amplificacion mediado por IgG y
formar células gigantes multinucleadas. Esto provoca respuestas excesivas o desreguladas

como el sindrome de activacion de macroéfagos (SAM), que es una complicacion grave y
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potencialmente mortal. Consiste en la expansion y activacion excesiva de macréfagos tisulares
y linfocitos TCD8+, que exhiben actividad hemofagocitica. Esto conlleva a la produccion de
grandes cantidades de citocinas proinflamatorias y genera una tormenta de citocinas.

La tormenta de citocinas puede ser consecuencia del SAM o de un Sindrome de liberacién de
citocinas, provocado entre otras causas por sepsis virales. En pacientes con COVID-19 se asocia
a formas severas de la enfermedad. Se caracteriza por el aumento, en sangre, de citocinas en
namero y concentracion, y es potencialmente mortal. Sobresalen el sinergismo y la actividad en
cascada de las citocinas que dan lugar a retroalimentacion positiva entre ellas. Ademas, se
elevan algunas prostaglandinas y sustancias vasoactivas que contribuyen a la inflamacion. Los
pacientes que presentan un SAM fulminante pueden representar aquellos donde las vias
reguladoras como la IL-10 estdn comprometidas, lo que conduce a una inflamacién incontrolada
y dafio pulmonar extenso. Una estrategia de intervencion que proponga administrar mas IL-10,
no es recomendado, pues en muchos casos ya esta elevada. En su lugar se debe administrar
medicamentos bloqueadores de las citocinas proinflamatorias (figura 12). La produccion
prolongada de TNF da lugar a alteraciones metabdlicas graves, disminuye la contractilidad
miocérdica y el tono del musculo liso vascular, con descenso de la presion arterial que puede
llevar al choque, ademas produce trombosis intravascular. El SARS-CoV induce la produccion
de IL-6 que amplifica la respuesta inflamatoria y de IL-12 que actla sobre linfocitos T y células
NK, induce el desarrollo de subconjuntos Thl, y amplifica la inflamacién pulmonar. Las citocinas
IL-1B, IL-6, TNF-a causan sintomas inflamatorios sistémicos y las quimiocinas, MIP2A, IL-8, IP10,
MIP3A atraen y reclutan mas células inmunitarias. En los sueros de los pacientes con SARS, la

citosina que aumenta mas rapidamente es la CXCL10 (IP10). (Reyes & Villegas Valverdea, 2020)
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Figura 12.- Interaccion de la respuesta inmune en la produccion de la tormenta de citocinas.

El nCoV-19 activa en un primer momento los macrofagos alveolares y las células epiteliales pulmonares que
comienzan a orquestar la respuesta inflamatoria caracterizada por la secrecion de citocinas proinflamatorias.Estas
modulan la respuesta inmunitaria adaptativa. Pero si la activacion de los macréfagos persiste o es exagerada se
produce el sindrome de activacién del macréfago que concluye en una tormenta de citocinas. Que a la vez puede
interactuar con la cascada de la coagulacion produciendo fenémenos tromboembdlicos o una coagulacion vascular

diseminada.

Recuperado de: Reyes, A. S., & Villegas Valverdea, C. A. (2020). Caracteristicas y especializacién de la respuesta

inmunitaria en la COVID-19. Revista de la Facultad de Medicina.

e |Inmunidad adaptativa

El microambiente de citocinas generado por las células que iniciaron la Rl innata, modula la
direccién de las respuestas adaptativas, que tiene un desarrollo tardio en pacientes con SARS-
CoV. Los estudios realizados para la COVID-19 muestran que existe marcada linfopenia a
predominio de los linfocitos T, con valores de linfocitos B en el rango normal. En la infeccion por

SARS-CoV-2 existen afectaciones de la Rl adaptativa en sus etapas tempranas. (Reyes &

Villegas Valverdea, 2020)

Inmunidad adaptativa celular

Los linfocitos TCD4+ y los TCD8+ juegan un papel importante en la eliminacién de las células

infectadas por el virus y en el control de la respuesta innata. Los antigenos del SARS-CoV-2 se
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presentan mediante moléculas del MHC-I a linfocitos TCD8+ especificos. Al igual que en otras
infecciones virales, la activacién temprana de la Rl adaptativa es beneficiosa y evita los casos
severos. La ausencia de una potente respuesta de las células T antivirales en pacientes de edad
avanzada, podria dar lugar a respuestas innatas desreguladas. Quizas esto se deba a falta de
clones virgenes especificos, como expresion de la inmunosenescencia. Medicamentos
inmunorestauradores de la funcién timica pudieran ser de utilidad en este sentido. La respuesta
tipo Thl desempefia un papel dominante en la inmunidad adaptativa en las infecciones virales,
ya que producen linfocitos T citotdéxicos y anticuerpos neutralizantes. Las pruebas actuales
indicaron fuertemente que este tipo de respuesta es clave para el control exitoso del SARS-CoV
y MERS-CoV, y probablemente igual para el SARS-CoV-2. (Reyes & Villegas Valverdea, 2020)

En la COVID-19, el grado de linfopenia es un predictor de mal pronéstico. Los estudios
inmunofenotipicos iniciales de linfocitos T por citometria de flujo, evidencian que, dentro de la
linfopenia, los fenotipos T cooperadores virgenes (CD3+ CD4+ CD45RA+) aumentan, mientras
gue los de memoria (CD3+ CD4+ CD45RO0+), los citoliticos (CD3+ CD8+ CD28+) y los
reguladores (CD3+ CD4+ CD25+ CD127bajo) disminuyen, fundamentalmente en casos graves.
El equilibrio entre los TCD4+ virgenes y de memoria es crucial para mantener una respuesta
inmune eficiente. No se encuentran diferencias en los linfocitos T activos (CD3+ CD8+ HLA-
DR+), entre pacientes estables y criticos. Sin embargo, tienen un estado hiperactivado, como lo
demuestran las altas expresiones de HLA-DR+, CD38+. Otro hallazgo es el aumento del patrén
Th17 en algunos estudios, sobre todo del subtipo CCR6+ que es altamente proinflamatorios. Se
encontré que niveles mas altos de IL-6 e IL-10, coinciden con niveles mas bajos de TCD4+ y
TCDB8+. Los TCD8+ contienen mayor cantidad de granulos citotoxicos que los presentes en otras
infecciones. (Reyes & Villegas Valverdea, 2020)

En la COVID-19, la combinacién de neutrofilia con linfopenia provoca un indice neutréfilo-linfocito

considerablemente elevado, el cual es un marcador inflamatorio de mal prondstico.

En el agotamiento linfocitario en el SARS-CoV-2 juega un papel importante la sobreexpresion del
receptor inhibitorio NKG2A, en las células NK y TCD8+. Esto deviene en disminucién de las
moléculas CD107a, IFN, IL-2, granzima B y TNFa, lo cual define al linfocito como exhausto.
NKG2A constituye otro punto de control negativo de la RI, junto con las moléculas CTLA-4, PD-
1y TIGIT. Esto sugiere que la alta expresion de NKG2A, puede asociarse con el avance de la

enfermedad y el agotamiento funcional de los linfocitos citotoxicos en la etapa temprana.
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Estudios plantean que la infeccion directa del linfocito por el virus puede ocurrir ya que presenta
el receptor ACE2, lo que pudiera llevar a la muerte del mismo. La produccion incontrolada de
citocinas proinflamatorias, la respuesta exuberante de IFN tipo I, altos niveles de glucocorticoides
como resultado de una respuesta de estrés y la activacion del receptor NKG2A puede inducir la
apoptosis de los linfocitos. Mientras que los desérdenes metabdlicos que produce los niveles
elevados de 4cido lactico y otros metabolitos en sangre, resultado de la tormenta de citocinas,
suprime la proliferacion linfocitaria. Ademas, se puede encontrar atrofia del bazo y del tejido

linfoide. Todo lo anterior contribuye al agotamiento linfocitico. (Reyes & Villegas Valverdea, 2020)

Las células T efectoras especificas de virus activadas proliferan y migran al sitio de infeccion.
Las quimiocinas y citocinas producidas por estas reclutan mas células innatas y adaptativas para
controlar la carga viral amplificando la respuesta. La actividad de linfocitos citoliticos elimina
directamente las células epiteliales infectadas y ayudan a eliminar la fuente productora del
patégeno y sus reservorios. La evasion viral de la Rl adaptativa esta dada por las deficiencias en
la presentacion antigénica y coestimulacion, posibles efectos citopéaticos directos, alteraciones
estructurales en los sitios inductores y efectores de la RI, que conlleva a la disminucién de las

células T especificas de virus en los pulmones. (Reyes & Villegas Valverdea, 2020)
Inmunidad adaptativa humoral

La RI humoral efectiva prevé la produccion de anticuerpos (Ac) neutralizantes que eliminen la
diseminacion viral e infeccion de nuevas células y prevenir las reinfecciones futuras. El perfil de
Ac contra el virus SARS-CoV tiene un patron tipico de produccion de IgM e IgG. Esta ultima
especifica de las proteinas S y N. Las IgM desaparecen al final de la semana 12 y las 1gG
persisten mas tiempo, indicando que pueden desempefar un papel protector. En los pacientes
con COVID-19, los niveles totales de IgA, 1gG e IgM estan dentro del rango normal. Solo en los
pacientes criticos disminuye ligeramente la IgM. La respuesta tardia y débil de los Ac se asocian

con un resultado desfavorable.

En los modelos SARS-CoV, se determind que la IgG anti-S (S-1gG), en los pulmones infectados,
causa lesiones pulmonares agudas graves al sesgar la respuesta de resolucion de la inflamacion.
La presencia de S-IgG antes del aclaramiento viral, abrog6 las respuestas de cicatrizacion de
heridas y promovié la produccién de MCP1 e IL-8 y el reclutamiento y acumulacion de
monocitos/macréfago proinflamatorios. Las respuestas de Ac neutralizantes anti-S de SARS-
CoV, se desarrolla significativamente mas rapido en pacientes criticos. (Reyes & Villegas
Valverdea, 2020)
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La S-1gG promueve, ademas, la produccion de citocinas proinflamatoria a través de la unién a
receptores de su porcion constante gamma (Fcy-R). Los Fcy-R activadores desencadenan la
produccion de quimiocinas y citocinas proinflamatorias por diversas células. Mientras que los
Fcy-RIIB inhibitorios contrarrestan de forma limitada las sefiales inflamatorias, ya que solo se
encuentran en linfocitos B activados, monocitos y macrofago. (Reyes & Villegas Valverdea, 2020)

Progresion y presentacion clinica

® Fase 1.-incubacion

La primera fase de COVID-19 se produce con la inoculacion y el establecimiento temprano de la
enfermedad. Por lo general, esta fase va desde los 2 a los 11 dias post exposicion; el tiempo
medio de incubacion es de 6 dias. En este tiempo, las personas contagiadas empiezan a incubar
la enfermedad y a presentar los primeros sintomas leves. (K, Siddigi, & Mandep, 2020)

® Fase 2.- Afectacidn respiratoria progresiva

Esta fase se caracteriza por la aparicion de los sintomas tipicos de COVID-19. Estos sintomas
incluyen bésicamente, pero no se limitan a, fiebre, disnea, tos, disfuncién olfativa y gustativa,
mialgia, sintomas gastrointestinales. Los sintomas tipicos de infecciones respiratorias
superiores, tales como dolor de garganta, congestion nasal y rinorrea so6lo estan presentes en
una minoria de pacientes. La alta prevalencia de disnea en estos pacientes refleja la afectacion
respiratoria progresivamente grave, que se asocia de forma variable con la imagen de tomografia
computarizada de térax con opacidades en vidrio deslustrado y consolidacién mixta,
engrosamiento pleural y del tabique interlobulillar y broncogramas aéreos. Puede ocurrir
hipoxemia silenciosa, especialmente en los ancianos, caracterizada por hipoxemia significativa
e insuficiencia respiratoria sin signos evidentes de dificultad respiratoria. (Lippi, Sanchis-Gomar,
& Henry, 2020)

Cabe destacar que los pacientes pueden ser infecciosos de 1 a 3 dias antes de la aparicion de

los sintomas.

® Fase 3.- Inflamacién focal y sistémica

La tercera fase, que se desarrolla en torno al 15% de todos los sujetos SARS-CoV-2 infectados,
es quizas la méas desafiante e intrigante desde una perspectiva fisiopatolégica. De hecho,

mientras que la fase respiratoria se atribuye principalmente a la lesion pulmonar citopatica directa
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causada por la replicacion viral en el parénquima pulmonar, la fase proinflamatoria se caracteriza
por una reaccion anormal, casi exagerada, del huésped contra el patégeno, ya sea localmente
(en pulmon) o sistémicamente, imitando asi la patogenia de la sepsis grave y el sindrome de
respuesta inflamatoria grave. En particular, en esta etapa de la enfermedad, se pueden encontrar
algunos signos citopéticos tipicos atribuibles a lesiones virales directas e infiltrados inflamatorios
en muchos otros érganos y tejidos, como el corazdén, el rifion, el higado y el intestino. (Lippi,
Sanchis-Gomar, & Henry, 2020)

Se inform6 que los pacientes presentan disminucion del numero de glébulos blancos o linfocitos
y aumento de ALT, AST, LDH, CK-MB, CRP en esta etapa de infeccion. (Elahe, y otros, 2020)

Como se sabe, la tormenta de citocinas es el resultado de una fuerte activacion de muchas
células del sistema inmune que provoca la liberacion descontrolada de grandes cantidades de
citocinas, se inicia localmente pero rapidamente se refleja en la circulacion sanguinea. Son
muchas las citocinas elevadas en esta, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, TNF-a, TGF-3, G-CSF,
MCP1, IP10, MIP-1a, entre muchas otras. La citocina mas critica identificada es la IL-6, que se
incrementa desmesuradamente en funcion de la gravedad de los pacientes, e incluso diferencia
a pacientes que sobreviven al virus de los que no lo hacen. La elevacion de citocinas como la IL-
1B y la IL-6, entre otras, sefiala a los macr6fagos como principales contribuyentes a este estado
hiperinflamatorio, aunque no son las Unicas células responsables. (Sanz, Gbmez Lahoz, & Oliva
Martina, 2021)

Distintos estudios en pacientes fallecidos demuestran la presencia de macréfagos que expresan
ACE2 y contienen nucleoproteina (NS) del SARS-CoV-2 en las zonas marginales del bazo y en
linfonodos, indicando una migracion de macréfagos desde el pulmén a los OLS, provocando la
diseminacion del virus y ayudando a la amplificacién sisteméatica de la respuesta inflamatoria. Es
cierto que no se ha observado la expresiéon de ACE2 en todos los macrofagos estudiados, sino
en una parte de ellos; sin embargo, aquellos que si lo expresaban se asocian con una fuerte
liberacion de IL-6 con consecuencias patogénicas en los OLS (Organos Linfoides Secundarios),
ya que la liberacién de IL-6 en los mismos podria sefializar apoptosis en linfocitos adyacentes
via FAS, provocando parte de la severa linfopenia T observada en los pacientes de COVID-19.
(Merad & Martin, 2020)
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® Fase 4.- Trombosis microvascular y macrovascular

La cuarta etapa progresiva de COVID-19, que aparece de forma acumulativa la mas grave, tiende
a desarrollarse en torno al 5% de todos los sujetos SARS-CoV-2 infectados. Se caracteriza por
la aparicion de trombosis microvascular y macrovascular fomentado por una inflamacion focal y
/ o sistémica exagerada. Por lo tanto, SARS-CoV- 2 induce un estado de hipercoagulabilidad que
conduce a trombos micro y macrovasculares que contribuyen significativamente a la lesion
pulmonar y la disfuncién multiorganica en pacientes con COVID-19. (Lippi, Sanchis-Gomar, &
Henry, 2020) Por ello en esta etapa, los pacientes presentan valores elevados de dimero D,
proteina C y tiempo de protrombina.

Esto sucede debido a que el SARS-CoV-2 se une a los receptores ACE2 en los neumocitos tipo
Il y en las células endoteliales vasculares, y provocando la lisis de las células que conduce
inmediatamente a la activacién directa del endotelio, lo que provoca la actividad procoagulante y
activa la acumulacion de depésitos de fibrina en los vasos venosos microcapilares pulmonares.
El mecanismo posible es que los estimulos circulatorios proinflamatorios, como los PAMP virales,
los DAMP vy las citocinas desencadenan la activacion de los monocitos sanguineos que, aunado
al dafio endotelial inducido por el virus, activan la expresion en la membrana del factor tisular y
la via extrinseca de la coagulacién, lo que conduce al depdsito de fibrina y la coagulacion
sanguinea.(Zhang, y otros, 2020) Los neutréfilos son reclutados por las células endoteliales
activadas y liberan trampas extracelulares de neutréfilos, que activan la via de intrinseca de la
coagulacion y las plaquetas para amplificar la sefial procoagulante. Las principales vias
anticoagulantes endégenas, que incluyen el inhibidor de la via del factor tisular, la antitrombina y
la PCR, se reducen aun mas, promoviendo la actividad procoagulante. (Merad & Martin, 2020)
Los depésitos de fibrina causan un mecanismo compensatorio de aumento de plasminégeno al
principio, pero a medida que avanza la enfermedad no se descomponen los depdésitos de fibrina

reflejados en niveles aumentados de dimero-D. (Thachil, 2020)

En caso de disfunciones del sistema extrapulmonar, como alteraciones en el sistema
hematolégico y digestivo, el riesgo de sepsis y choque séptico sera grave, lo que provocara un

aumento considerable de la tasa de mortalidad. (Elahe, y otros, 2020)
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Signos y sintomas

Se ha descrito que las manifestaciones de COVID-19 en humanos incorporan multiples sistemas
corporales con diversos grados de aparicion y gravedad. Tanto las manifestaciones del tracto
respiratorio superior como del tracto respiratorio inferior suelen ser las mas notorias si el paciente
no estd asintomatico, ademas de los sintomas sistémicos que son los mas frecuentes
independientemente de la gravedad de la enfermedad. Los signos / sintomas resaltados en rojo
tienden a estar sobrerrepresentados en pacientes graves, pero los sintomas comunes también
estan presentes en COVID-19 més avanzado. El simbolo del virus del coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) del sindrome respiratorio agudo severo indica donde se ha aislado un virus vivo y / o RNA
viral. Abreviatura: SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda

Tabla 8.- Signos y sintomas comunes detectados en pacientes con SARS-CoV-2 Recuperado de Harrison, A. G.,

Sintomas Signos Valor normal en adultos

Dificultad para respirar Linfopenia 18-45%
Rinitis
Dolor de garganta
Anosmia
Rinorea
Sinusitis
Ageusia (perdida de sabor)
Fiebre
Escalofrios
Dolor muscular Neutrofilia 40-85%
Dolor abdominal
Nauseas
Vomitos
Diarrea
Fatiga
Dolor de pecho
Dolor de cabeza 1 Proteina C <10 mg/L
Sudores nocturnos
Dolor abdominal

Dolor _de guello 1 Alanina 7-56 U/ L.
Mialgia

Trombocitopenia 150.00-450.00x 103

Leucopenia 4.50-11.00x10%/pl

aminotransferasa

1111 Dimero D 100 ng/ml
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1 Tiempo de 11-15 seg

protrombina

1AST AST:0a35U/L.
1LDH LDH: 120 — 240 U/L
TCK-MB CK-MB: 0 — 10 U/L

Examen fisico

Hipoxia
Ruidos/Roncus
Respiracion acortada

Lin, T., & Wang, P. (2020). Mechanisms of SARS-CoV-2 Transmission and Pathogenesis. Elsevier Public Health

Los sintomas, signos o parametros clinicos anormales que persisten mas de tres meses después
del inicio del COVID-19 y que no regresan a un valor inicial saludable se consideran efectos a
largo plazo de la enfermedad, como tal se les ha denominado COVID prolongado o en inglés
Long COVID o Post-COVID-19. (Lépez-Ledn, y otros, 2021; Young, 2021)

En la figura 13 se muestran los diferentes sintomas, signos o parametros clinicos a largo plazo
de acuerdo a un metaanalisis realizado por Lopez. Et.al. se sabe que a largo plazo las 5
manifestaciones mas comunes en pacientes con COVID-19 son: fatiga (58%, IC del 95%: 42-
73), dolor de cabeza (44%, IC del 95%: 13-78), trastorno de atencion (27%, IC del 95%: 19-36),
caida del cabello (25%)., IC 95% 17-34), disnea (24%, IC 95% 14-36). Ademas, se observa una
radiografia/ TC de térax anormal en el 34% (IC del 95%: 27-42) de los pacientes. Los marcadores
mas frecuentes reportados como elevados fueron dimero D (20%, IC del 95%: 6-39), NT-proBNP
(11%, IC del 95%: 6-17) proteina C reactiva (8%, IC del 95%: 5-12), ferritina sérica (8% 95% ClI
4-14), procalcitonina (4% 95% CI 2-9) e IL-6 (3% 95% Cl% 1-7).
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Figura 13.-Efectos a largo plazo de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Modificado de: Lépez-Ledn,
S., Wegman-Ostrosky, T., Perelman, C., Sepulveda, R., Rebolledo, P., Cuapio, A., & Villapol, S. (2021). More than
50 Long-term effects of COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Nature.
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Los estudios han descubierto que el COVID prolongado afecta desde los casos leves hasta los
moderados, asi como a los adultos mas jévenes que no requirieron asistencia respiratoria,
hospitalizacion o cuidados intensivos. (Dennis, Wamil, Alberts, et al.,2021; Lu, Li, Geng, et
al.,2020; Miyazato, Morioka, Tsuzuki, et al, 2020; van den Borst, 2020; Townsend, Dowds,
O'Brien, et al., 2021) Es importante destacar que el COVID prolongado, también se dirige a los
nifos, incluidos aquellos que tenian COVID-19 asintomético, lo que provocando sintomas como
disnea, fatiga, mialgia, deterioro cognitivo, dolor de cabeza, palpitaciones y dolor en el pecho que
duran al menos 6 meses. (Buonsenso, Espuny, Munblit, et al.,2021; Buonsenso, Munblit, De
Rose, et al., 2021; Ludvigsson, 2021)

Se descubrié que los niveles elevados de nitrdgeno ureico en sangre (BUN) y de dimero D son
factores de riesgo de disfuncion pulmonar entre los sobrevivientes de COVID-19 tres meses
después del alta hospitalaria. (Zhao YM, Shang YM, Song WB, et al., 2020) Otros estudios han
demostrado que las lesiones pulmonares de COVID-19 dos meses después de la admision se
asociaron con biomarcadores inflamatorios sistémicos elevados, como el dimero D, la
interleucina-6 y la proteina C reactiva. (Marvisi M, Ferrozzi F, Balzarini L, et al. 2020; Liao B, Liu
Z, Tang L, et al.2021) Los biomarcadores inflamatorios sistémicos (p. €j., proteina c reactiva,
procalcitonina y recuento de neutréfilos) también se correlacionaron con anomalias radiol6gicas
del corazén, el higado y los rifiones en un estudio de seguimiento de 2 a 3 meses de pacientes
con COVID-19 dados de alta (Raman B, Cassar MP, Tunnicliffe EM, et al., 2021). Otro informe
también encontré que la linfopenia se correlacioné con la opresion en el pecho y las palpitaciones
del corazdn, mientras que la troponina-1 elevada se correlacion6 con la fatiga, entre los pacientes
de COVID prolongado (Liang L, Yang B, Jiang N, et al.,2020).

Diagnaostico

Dado que la presentacion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2 puede variar desde una
infeccion asintomética hasta una enfermedad de carécter grave (Ni, W., et al.,2020; Richardson,
S., et al.,2020). Las tasas de mortalidad varian de unos paises a otros (Wyllie, A.L., et al.,2020).
El diagndstico precoz en el laboratorio de una infeccion por SARS-CoV-2 puede ser Util para la

gestion clinica y el control de brotes. Las pruebas diagnésticas pueden entrafiar la deteccién del
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virus propiamente dicho (deteccion del RNA viral o de antigenos virales) o la deteccion de la

respuesta inmunitaria humana a la infeccién (anticuerpos u otros biomarcadores) (OMS,2020)

® Técnicas moleculares

Siempre que sea posible, las presuntas infecciones activas por SARS-CoV-2 deben analizarse
mediante pruebas de amplificacién de acidos nucleicos (AAN), como la rRT-PCR. Los ensayos
de amplificacion de &cidos nucleicos deben tener como diana el genoma del SARS-CoV-2.
(OMS,2021)

Segun la OMS, en el caso del SARS-CoV-2, la deteccion del gen de la proteina E se emplea
como primera prueba confirmatoria, seguida de la expresiéon del gen RdRp. La expresion del gen
N solo se usa si se requiriese un ensayo confirmatorio adicional. Para los Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés), la primera prueba
confirmatoria seria la expresion y secuenciamiento del gen N disefiado para la deteccion
universal de los coronavirus SARS y del SARS-CoV-2, para lo cual se utilizan dos cebadores
diferentes. (Lippi, Simundic, & Plebani, 2020)

Tabla 9.- Comparacion del ensayo de diagnéstico molecular por RT-PCR realizado por la OMS y por los CDC para
diagnosticar el SARS-CoV-2.

Ensayo Gen Limite inferior Muestra Condiciones de
detectable almacenamiento
OMS E RdRp N 3,9 copias por Hisopo nasofaringeo y <5dias (2a80C)
reaccion 3,6 copias orofaringeo o muestras de >5 dias (£70 0 C;
por reaccion N/A tracto respiratorio inferior hielo seco)

(esputo, aspirado endotraqueal
y/o lavado broncoalveolar)

CDC N1/2/3 RNase P 1,0-3,2 copias/puL Hisopos nasofaringeos y <4 dias (40 C) >4
N/A orofaringeos, esputo, aspirados dias (<700 C)
del tracto respiratorio inferior,
lavado broncoalveolar y lavado
nasofaringeo o aspirado nasal

Modificado de Ramirez, P. A. (2020). Diagnostic tests for COVID-19: the importance of the before and the after.
Horiz. Med.

Es relevante mencionar que las muestras de hisopado nasofaringeo deben obtenerse utilizando
un hisopo flocado, si esta disponible, para mejorar la recoleccion y liberacion de material celular.
Se prefieren los hisopos con eje de aluminio o plastico. Se deben evitar los hisopos que contienen
alginato de calcio, madera o algododn, porque pueden contener sustancias que inhiben las
pruebas de PCR. Idealmente, los hisopos deben transferirse al medio de transporte universal

inmediatamente después de la recoleccion de la muestra para preservar el acido nucleico viral.
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Las muestras tomadas de esputo, aspirados endotraqueales y lavado broncoalveolar también
pueden enviarse directamente al laboratorio de microbiologia para su procesamiento y pueden
tener mayor sensibilidad que las muestras de las vias respiratorias superiores (Wang, y otros,
2020). La recoleccién inadecuada de muestras puede resultar en una prueba falsamente
negativa. (Cheng, y otros, 2020)

Los diagndsticos muchas veces no son certeros y no es a causa del protocolo de ensayo o por
el personal técnico, sino porgue dependen de la carga viral y de si el paciente ha recibido o no

tratamiento. (Ramirez, 2020)

Es importante mencionar que la sensibilidad analitica de la RT-PCR se ve influida por la baja
carga viral en pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos, lo que ocurre,
fundamentalmente, en dos momentos: 1) la fase inicial de la infeccién, cuando el paciente todavia
es completamente asintomatico o solo levemente sintomatico, y 2) cuando la infeccion por SARS-
CoV-2 es controlada por el sistema inmune, y los sintomas se alivian, con la consecuente
eliminacion de virus aun persistentes. Otro problema es la aparicibn de mutaciones que son
atribuibles a las RNA polimerasas dependientes de RNA propensas a errores de coronavirus.
(Shen, y otros, 2020)

® Pruebas de diagnéstico rapido basadas en la deteccién de antigenos

Durante los primeros dias tras el inicio de los sintomas (de 1 a 5 dias aproximadamente), se
generan proteinas virales (antigenos) que pueden ser detectadas mediante diferentes ensayos
(ELISA, inmunofluorescencia, o incluso pruebas rapidas). De esta manera, la muestra de saliva
o bien el hisopado nasal se agrega a una superficie cubierta con anticuerpos que se unen a las
proteinas virales especificas (antigenos); generando asi una sefial que ayuda a la deteccién del
virus. Sin embargo, no se ha caracterizado totalmente la dinamica de produccion y excrecién de
estas proteinas. (OPS,2020; Thermo Fisher Scientific Inc,2021)

En general, la deteccién de antigenos presenta una especificidad aceptable, por lo cual su
deteccién puede ser usada como criterio de confirmacion (en conjunto con la definicion de caso,
la historia clinica y los antecedentes epidemiol6gicos) y para tomar decisiones en el ambito de la
salud publica. Sin embargo, un resultado negativo (en cualquier estadio de la infeccién) no debe
ser usado como criterio para descartar un caso, y por lo tanto se recomiendan pruebas

adicionales con ensayos moleculares (OPS,2020)
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Tomando en cuenta que estas pruebas de antigeno detectan cargas virales altas, no deberan
aplicarse como tamizaje en aquellas personas sin sintomas de enfermedad respiratoria, ya que
esto puede incrementar los resultados falsos negativos. (Subsecretaria de Prevencion y
Promocién de la Salud Direccion General de Epidemiologia Mexica, 2020)

® Serologia
Los ensayos seroldgicos son aquellos que permiten detectar los anticuerpos (IgM, 1gG o IgA)
generados como parte de la respuesta inmunitaria del individuo contra el virus de la COVID-19.
En general, la mayor proporcién de anticuerpos son producidos contra la proteina mas abundante
del virus, que es la de la nucleocapside (N). Por ello, los ensayos que detectan anticuerpos contra
esta proteina podrian ser mas sensibles. Sin embargo, los anticuerpos dirigidos contra la proteina
de unién a los receptores celulares (proteina S) suelen ser mas especificos. Por esto, utilizar
ensayos que detecten anticuerpos IgG o IgM dirigidos contra los dos antigenos pueden tener un
mejor desempefio. En cualquier caso, estos anticuerpos pueden presentar reactividad cruzada

con SARS-CoV e incluso con otros coronavirus humanos. (Meyer, Drosten, & Muller, 2014)

Dado que los anticuerpos (IgM/IgG) contra el virus son detectables solo alrededor del dia 7 desde
el inicio de los sintomas (en aproximadamente 50% de los casos), un resultado de serologia
negativo durante los primeros siete dias de enfermedad no puede ser usado como criterio para
descartar un caso (Sethuraman, Jeremiah , & Ryo , 2020). La sensibilidad en la deteccién de
anticuerpos totales incrementa a partir de la segunda semana tras el inicio de los sintomas; y
para el dia 14 mas de 90% de pacientes ya han desarrollado anticuerpos (detectables por ELISA).
Sin embargo, la deteccién de anticuerpos solo indica que hubo un contacto previo con el virus,
pero no permite definir el momento en que ocurrié el contacto. Por ejemplo, un paciente que haya
tenido contacto previo con el virus (no necesariamente enfermo), pero que posteriormente se
infecte con otro patdgeno circulante (influenza u otro agente etiolégico) que también genere
sintomas respiratorios, va a resultar positivo para anticuerpos de COVID-19 llevando a un
diagnostico errado; por esta razén, el uso de la serologia por si sola para confirmar un caso, debe

ser cuidadosamente evaluado. (OPS,2020)
Por otro lado, es importante tener en cuenta que la presencia de anticuerpos no necesariamente

indica proteccion. La Unica manera de inferir la capacidad de neutralizaciéon de los anticuerpos

sera mediante una prueba de neutralizacién por reduccién de placas (PRNT); aun asi, la duracién
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de estos anticuerpos en el tiempo y su capacidad de proteccion no se han esclarecido
completamente. (OPS,2020)

Con todo esto, los ensayos serologicos (tanto pruebas de ELISA como pruebas rapidas) no son
considerados pruebas diagnosticas y los resultados deben ser evaluados cuidadosamente a la
luz de la informacion clinica, el resultado de otros ensayos y el contexto epidemiolégico. Asi, su
implementacién debe estar enfocada principalmente a investigaciones epidemioldgicas y
estudios de seroprevalencia. (OPS,2020)

En la tabla 10 se muestra a manera de resumen una comparaciéon de los tres tipos de pruebas

utilizadas para el diagnéstico de la COVID-19.

Tabla 10.- Tipos de pruebas para covid 19. Colorado Department of Public Health & Environment. (2020)
Recuperado y modificado de: https://covid19.colorado.gov/testing [Consultado el 30/08/2021]

Tipo de Prueba que detecta virus Prueba que detecta anticuerpos
prueba
Molecular (PCR) Antigeno Serolégica (Anticuerpo)
¢Coémo Detecta material Detecta proteinas que Detecta anticuerpos en la sangre y la
funciona? genético del virus estan sobre el virus respuesta inmune del cuerpo a la infeccion
causada por el virus, en lugar de detectar el
virus
Muestras Hisopado nasal o de Hisopado nasal o de Extraccion de sangre
usadas faringe faringe

¢Qué sefala?

Ventajas

Infecciéon actual o

reciente

Exacto: Es la prueba

Infecciéon actual o

reciente

Es menos costosa y

ofrece resultados

Infeccion pasada

Pistas de inmunidad: identifica a las

mas exacta para
detectar la COVID-19

personas que podrian tener inmunidad (si
rapidos (2 hora) esta existe) y de quienes podrian obtener

anticuerpos para tratar a la COVID-19
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Desventajas No se utiliza para Menos precisa que la Esta prueba puede no determinar si un
detectar infecciones PCR, la PCR podria ser paciente esta actualmente infectado y es

pasadas en pacientes necesaria para capaz de transmitir el virus a otros. Hay
totalmente confirmar una prueba de posibilidad de generar falsos positivos.
recuperados antigeno negativa Porque es mucho lo desconocido referente

a la inmunidad. Esta prueba puede dar una
falsa sensacion de seguridad para los
pacientes

Recuperado y modificado de : https://covid19.colorado.gov/testing [Consultado el 30/08/2021]

Eiapa ' Etapa
asintomatica sintomatica

Periodo de
infectividad

Anticuerpos
R 186G

N ’

SARS-CoV-2 RNA

y antigeno
= T T Dias desde la
S, 14 21 infeccion
Prueba basada enRT-PCR y prueba ELISA de Antigeno SARS-COV-2
Pruebas ELISA que detectan IgM

especifica en suero

Pruebas ELISA que detectan Igh especificas en suero

Figura 14.- Estadios clinicos de COVID-19 y su virologia y evaluacion inmunoldgico. Recuperado de:Sokolowska,
M., Lukasik, Z., Agache, I., Akdis, C., Akdis, D., Akdis, M., . . . Eiwegger, T. (2020). Immunology of COVID-19:
Mechanisms, clinical outcome, diagnostics, and perspectives—A report of the European Academy of Allergy and

Clinical Immunology (EAACI). European Journal of Allergy and clinical Immunology.

e Algoritmos nacionales de diagnostico para SARS-COV-2

La informacién contenida en los algoritmos subsecuentes, representan un ejercicio que compila
de una forma simplificada la evidencia que esta emergiendo sobre la pandemia del COVID-19.
Considerando que esta informacién esta evolucionando rapidamente, consideramos que las
decisiones que se sugieren estan sujetas al juicio clinico de los profesionales de la salud y las

caracteristicas individuales de los pacientes. (IMSS,2021)
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Figura 15. Procedimiento para la atencién médica de primer contacto en servicios de salud; Definicion de caso
sospechoso.

[Padml. con sospechia de COVID18 J

***Investigue si el paciente cumple con criterios de caso sospechoso: persona de cualquier edad que ha presentado en
los (imos 10 dias al menos uno de los siguientes signos y sintomas mayores:

1.Tos 2.

Fiebre

3. Disnea (dato de gravedad)
4. Cefalea

Integre diagnéstico diferente a COVID-13,
Contnusar maneo y seguimiento
ambulatario de forma preferente.
Informe y explique datos de alarma®.
Reforzar cuidados en casa

"Investigue s ¢l paciente cumple con al menos 1 de los siguientes Signos y sintomas menores:

1. Artralgias 6. Dolor toricico
2. Mialgias 7. Anosmia

3. Odinofagia | ardor faringeo 8. Disgeusia

Se deben lomar en cuenta tambidn slmcgesuvos como diarrea (e mds mmme enlre 19 a 38%), dolor
abdominal, nauseas y vomito.

Integre diagnéstcn,
Continuar manejo y seguimiento
‘ambulatorio de forma preferente.
Informe y explique datos de alarma”.
Reforzar cuidados en casa
Evalue las siguientes condiciones Evalie condiciones de gravedad
1. Embarazo 1. FR > 30 respraciones por mnuto
2. Inmunosupresion 2. Saluracion de oxigeno <90%
3. Enfermedad pulmonar previa 3. Hipotension
4. Diabetes mellitus o Hipenensitn Arterial Sistémica 4. Hiporreactividad en nifios
5. Nifvos < 5 afvos o adultos > 65 afos 5. Hipotermia en adultos mayores
6. Obesidad 6. Otros datos francos de dificultad
| respiratoria

Pase al drea de toma de muestra para dentificacién del caso con prueba ripida de i)
antigenos para virus SARS-COV-2
{si el resultado de la prueba rapikia es nagativa en pacientes con antecadanta da vacunaciin
menor & 15 dias o en paciantes con datos de gravedad, hacer RT-PCR).
Continuar manejo y seguimionto en unidades médicas hospitalarias de reconversion
on aislamiento con precauciones de via aérea y contacto,
Pase a Algoritmo 2 /

~

Toma de muestra para identificacion de caso en el 100% de los pacientas
Valorar atencion hospitalaria o en caso de continuar manejo y seguimiento ambulatorio, referir para seguimiento a distancia
con su Médico Familiar e informar y explicar datos de alarma y reforzar cuidados en casa )

*Datos de alarma (mencione los siguiantes datos de alarma expresados en lenguaje sencllo): dificultad para respirar, dolor o presion

persistente en al pacho, confusién, incapaciiad de despertarse o permanecer despierto, coloracion azulada en los labios o el rostro
***Definicion operacional de acuerdo a CONAVE (Comité Nacional para la vigilancia Epidemiologica) 21/08/2020.
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IMSS. (2021) Algoritmos interinos para la atencion del COVID 19. Recuperado de:
http://educacionensalud.imss.gob.mx/es/system/files/Algoritmos_interinos_COVID19_CTEC.pdf [Consultado el 31/08/2021]

Figura 16.- Diagndstico de pacientes con COVID-19. IMSS. (2021)

[ Paciente con sospecha de COVID18 J

|

Investigue presencia de datos de alarma:

- Disnea. - Taquipnea.

- Exacerbacion de sintomas cardiovasculares o respiratorios en enfermos cronicos. - Vomito o diarrea persistente.
- Oximetria de pulso <90% al aire ambiente. - Descontrol glucémico.

- Abundantes secreciones, - Sindrome pleuropulmonar.

- Trastorno del estado de conciencia.
- Hipotensién arterial (sistélica <90, media <60, disminucion de TA sistélica habitual)

*Conskierando & posiblidad oa falsos

negalivos, &n casos sospechoses con

manifestaciones caracteristicas de la
f dad, 58 dabe tralar como caso

confirmado y reakizar PCR para virus

Hacer diagndstico diferencial y otorgar | SARS-COV2 @ Influanza.

mansjo. Realizar PCR para virus

SARS-COV-2 e Influenza al 100% de estos

pacientes

Registrar en SINOLAVE y aplicar Escala de
Severidad (EM-SECOV (MARSS)

Clasifique en Etapa | con manejo
ambulatorio sintomatico.
Continuar tratamiento segdn
comorbilidad, Aisiamiento en casa
durante 14 dias, Comunique datos de
alarma y solicite que acuda en caso
necesario.

Solicitar laboratorios de rutina
que incluyan cuenta diferencial
de leucocitos y LDH.

Solicite estudios de laboratorio y gabinete:

- BH completa

= Perfil hepatico )

- Procalcitonina - Opcion 1: Rx simple de térax

- Proteina C Reactiva - Opcién 2: TC de térax de acuerdo a
- CPK estado clinico del paciente

- Mioglobina - Otros estudios que considere segin
- Gasometria arterial comorbilidad/condiciones

- Dimero D

|

Evalie resultados de estudios de laboratorio e imagenologia:

- Transaminasemia - TC - Etapa Iniclal: sombras imegulares multifocales u
- Leucopenia con linfocitos bajos opacidades de vidrio esmerilado ubicadas en la

- Procalcitonina normal o baja periferia pulmonar, el drea subpleural y los bbulos

- Proteina C Reactiva elevada inferiores. Etapas avanzadas: imagenes nodulares,

- CPK ligeramente elevada mgﬂm‘“gmﬁ:‘f:ﬂ)- °

- Mioglobina ligeramente elevada consoidacion ke i ' .

- Dimero D (monitorear segun evolucion dlinica)  ~RX - 'I"'?'" nica o multisegementaria en vidrio

|
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Clasifique la gravedad del paciente en etapa moderada o severa segin resultados de imagenologia y marcadores inflamatorios
Clasifique como elapa severa (en tormenta de ciloquinas) en caso de

=~ Dimero D mayor de 1000 mg/mL

- CPK por encima de valores de referencia (2 veces por arriba del parametro normal)
- Proteina C Reactiva > 100 mg/L

-LDH > de 245 Ul

- Cuenta de linfocitos <0.8

!
AN

\\.
_cumpien,
con

cmanos da .

toemenda -1
do

COVID moderdo ghocnas?/ COVID severo

N

37
Algoritmos interinos para la atencion del COVID 19. Modificado de:

http://educacionensalud.imss.gob.mx/es/system/files/Algoritmos_interinos_COVID19_CTEC.pdf [Consultado el
31/08/2021]

Tratamiento

Se han dedicado esfuerzos sin precedentes al desarrollo de intervenciones terapéuticas para
mitigar la pandemia actual. Sobre la base de la investigacion sobre el SARS-CoV y el MERS-
CoV, los investigadores y los médicos podrian aprender lecciones para ayudar al desarrollo de
terapias contra el SARS-CoV-2, desde la reutilizacion de farmacos hasta la busqueda de nuevas
terapias. (Mei, Jin, Wang, Hao, & Yang, 2021)

e Tratamiento sintomatico

Los sintomas de COVID-19 pueden superponerse con los de muchas afecciones comunes, por
lo que es importante considerar otras posibles etiologias de los sintomas, incluidas otras
infecciones respiratorias (p. e€j., gripe, faringitis estreptocécica, neumonia adquirida en la
comunidad), insuficiencia cardiaca congestiva, asma 0 exacerbaciones de la enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o incluso ansiedad.

En pacientes con infeccidén o sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, hay que hacer tratamiento
sintomatico, asociado a la intensificacion de las medidas de higiene e hidratacién. El tratamiento
sintomatico incluye antipiréticos y analgésicos para la fiebre, mialgias y los dolores de cabeza.

Es de uso preferente el paracetamol, ya que presenta un perfil de seguridad mejor que los
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antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en cuanto a riesgo cardiovascular, hemorragico y renal,

especialmente en personas de edad avanzada o multimorbilidad. (Llover & Cols Jiménez, 2021)

Con respecto al uso de AINES, existen informes en los cuales en algunos pacientes jévenes que
recibieron AINE al principio del curso de la infeccion experimentaron una enfermedad grave que
caus6 preocupacion atribuible a posibles efectos negativos generados por los AINE. Sin
embargo, aunque los datos clinicos o poblacionales sobre el riesgo de los AINE son limitados.
Las agencias reguladoras de medicamentos (p. €j., la European Medicines Agency (EMA)y la
AEMPS), asi como otros organismos como la OMS o los United States National Institutes of
Health (NIH), no recomiendan que se eviten los AINE siempre y cuando estén debidamente
indicados de acuerdo con las recomendaciones de la ficha técnica, a las dosis recomendadas y

durante periodos breves.

La tos persistente, que interfiere en el suefio o causa malestar, puede tratarse con un
antitusigeno de venta libre en farmacias tipo dextrometorfano. Cabe mencionar que se estan
evaluando varias terapias, pero ninguna tiene una funcion comprobada para la enfermedad no

grave. (Llover & Cols Jiménez, 2021)
e Antivirales

Los medicamentos antivirales se usan para tratar infecciones virales. En general, se estan
explorando dos enfoques distintos para la reutilizacion de farmacos convencionales y el
desarrollo de nuevos farmacos terapéuticos: prevencion de la entrada del virus en las células
hospedadoras y supresién de varios pasos en la replicaciéon del virus dentro de las células.
(Majumder & Minko, 2021)

La mayor parte de los farmacos anti-COVID-19 reutilizados no interactian con la entrada viral a
las células hospedadoras, ya que estos bloquean uno o varios pasos de la replicacion del virus
dentro de la célula. Los farmacos pueden prevenir la endocitosis (p. Ej., Cloroquina, nafamostat,
griffithsin), inhibir la maduracion del endosoma (p. Ej., Hidroxicloroquina, apilimod, colchicina,
vinorelbina) y la liberacion del genoma viral (p. Ej., Cinanserina, disulfiram) y la replicacion,
transcripcion y traduccion de proteinas virales (p. ej., bananina, 5-hidroxicromona, remdesivir,
favipiravir, ribavirina). También se pueden emplear agentes terapéuticos basados en RNAip y
algunos farmacos de reutilizacién para prevenir la formacion del virion hijo y su liberacién de la

célula hospedadoras por exocitosis. (Majumder & Minko, 2021)
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En latabla 11 se muestra una breve informacién de varios medicamentos antivirales, anticuerpos

y vacunas originales y reutilizados propuestos y probados para el tratamiento de la infeccion por

COVID-19.

Tabla 11.- Lista de medicamentos reutilizados en ensayos clinicos para COVID-19 modificado de: Majumder, J., &
Minko, T. (2021). Recent Developments on Therapeutic and Diagnostic Approaches for COVID-19. The AAPS

Journal.
Farmaco Aplicacion Objetivo Mecanismo de accién
contra el ciclo de vida
de SARS-CoV-2
Remdesivir Enfermedad por virus de Proteasas virales RdRp Interfiere con la actividad
EBOLA de la RNA polimerasa
viral y reduce la sintesis
de RNA viral para detener
la replicacion viral
Favipiravir Enfermedades virales RNA polimerasa Inhibe la actividad de la
dependiente de RNA RNA polimerasa y de la
(RdRp) RNA replicasa viral
Lopinavir Infecciones por VIH Proteasas virales Inhibe la actividad de las
proteasas virales
Ritonavir Infeccion por VIH Proteasas virales Inhibe la actividad de las
proteasas virales
Cloroquina Paludico Enzima 2 convertidora de | Interfiere con la
angiotensina (ACE2) glicosilacion de la ACE2
Ribavirina Infeccion por virus RdRp Inhibe la actividad de la

Umifenovir (Arbidol)

respiratorio sincicial
Influenza

Glicoproteina S- spike

RNA polimerasa viral
Inhibe la fusién de

membranas y previene la
entrada del virus en la
célula hospedadoras

El 1 de mayo del 2020, VEKLURY (remdesivir) fue el primer antiviral aprobado por la
Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para uso de emergencia
como tratamiento para COVID-19. VEKLURY esta indicado para el tratamiento de COVID-19 en
pacientes adultos y pediatricos =12 afos y con un peso 240 kg con resultados positivos en la
prueba viral de SARS-CoV-2, que sean: hospitalizado, o no hospitalizado, tiene COVID-19 de
leve a moderado y tiene un alto riesgo de progresion a COVID-19 grave, incluida la
hospitalizacién o la muerte. Sin embargo, no todos los ensayos clinicos demostraron que el
remdesivir sea eficaz. Actualmente, remdesivir se encuentra en ensayo clinico a nivel de fase lll
COVID-19. (Majumder & Minko, 2021)

Este uso de emergencia solo se autoriza mientras dure la declaracion de que concurren

para el tratamiento de

circunstancias que justifican la autorizacion del uso de emergencia, salvo que la autorizacion se

extinga o revoque antes. (Gilead,2022)
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Hasta ahora, dada la falta de evidencia de eficacia y su perfil de seguridad, actualmente no se
recomienda la utilizacién de los otros antivirales anteriormente mostrados en la tabla 11 en el
tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2. (Majumder & Minko, 2021)

e Plasma de convalecencia

La terapia con plasma de convalecencia, en la que los anticuerpos antivirales producidos en el
plasma del paciente recuperado se inyectan en el paciente, ha mostrado resultados
prometedores en diversas enfermedades virales como la influenza H5N1 y la enfermedad viral
del Ebola (EVE). El plasma de convalecencia que contiene anticuerpos neutralizantes contra el
virus SARS-CoV-2 se extrae del paciente recuperado y se administra a los pacientes con COVID-
19 para aumentar el poder del sistema inmunolégico o para estimular la respuesta inmunitaria

del paciente al virus inmediatamente después de la infeccion. (Majumder & Minko, 2021)

De acuerdo con las pautas dadas por la FDA de EE. UU. (Administracion de Drogas y Alimentos
de los Estados Unidos), solo los sobrevivientes de COVID-19 que dieron negativo en la prueba
de frotis nasofaringeo o en la prueba de diagnéstico molecular dos veces sin sintomas clinicos
al menos 28 dias después del alta pueden donar plasma convaleciente a los pacientes con
COVID-19. Sin embargo, se debe enfatizar que, segun la naturaleza del tratamiento
convaleciente, debe ser mas efectivo en la etapa temprana de la infeccion antes de un dafio

significativo de los 6rganos. (Majumder & Minko, 2021)

e Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales especificos de una proteina viral son opciones de tratamiento
alternativas para la enfermedad viral. Durante la Gltima década, se desarrollaron varios
anticuerpos monoclonales dirigidos a la proteina espiga del SARS-CoV para inhibir la fusién viral

dentro de las células hospedadoras. (Majumder & Minko, 2021)

La globulina hiperinmune es un producto concentrado fabricado a partir de miles de unidades de
plasma de convaleciente. Esto confiere inmunidad pasiva a personas expuestas al SARS-CoV-

2 0 a las que se encuentran al principio del curso de la enfermedad.

Las ventajas potenciales de la globulina hiperinmune, respecto al plasma, incluyen: un menor
riesgo (aunque no nulo) de reacciones a la transfusién y otros efectos adversos como la

reduccion de patdégenos durante la fabricacién, potencial de administraciéon intramuscular,
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volumen menor, etc. Sin embargo, las posibles desventajas incluyen el coste de preparacion y la
gran cantidad de unidades de plasma necesarias para la fabricacion. (Llover & Cols Jiménez,
2021)

La FDA ha autorizado bamlanivimab y la combinacidn casirivimab-imdevimab en pacientes con
COVID-19 no hospitalizados con enfermedad leve a moderada (p. €j., que no requieren oxigeno
suplementario o, si reciben oxigeno suplementario cronico, sin aumento de la necesidad de
oxigeno) que tienen ciertos factores de riesgo de enfermedad grave. Si se usa cualquiera de
estos anticuerpos monoclonales, deben administrarse en una sola dosis intravenosa tan pronto
como sea posible después de una prueba de SARS-CoV-2 positiva, dentro de los 10 dias
posteriores al inicio de los sintomas. En informes preliminares de ensayos clinicos, estos
tratamientos redujeron los niveles virales en ciertas dosis. También parecian estar asociados con
reducciones en la hospitalizacion posterior, que es el resultado clinicamente mas importante,
pero no se informaron analisis estadisticos detallados de este resultado Son necesarios la
publicacion de los resultados completos de los ensayos y los ensayos adicionales para evaluar
aun mas la eficacia y seguridad de cualquier tratamiento con anticuerpos monoclonales. (Llover
& Cols Jiménez, 2021)

e Corticoides

En la COVID-19 se ha descrito un incremento de los marcadores de inflamacion, que se han
relacionado con un peor pronéstico y algunos pacientes evolucionan con un sindrome de
dificultad respiratoria aguda. Junto con los hallazgos radioldgicos, histol6gicos y exudados
inflamatorios compatibles con enfermedad inflamatoria pulmonar se propuso que los corticoides

podrian tener un beneficio en la infeccion por SARS-CoV-2. (Llover & Cols Jiménez, 2021)

En la infeccidon por SARS-CoV-2, la evidencia sobre la efectividad del uso de corticoides es

limitada. (Llover & Cols Jiménez, 2021)

En marzo del 2020, Reino Unido realiz6 un ensayo RECOVERY para evaluar varios
medicamentos en pacientes hospitalizados por COVID-19. Aungue este ensayo presenta
algunas limitaciones metodoldgicas, es la primera evidencia proveniente de un ensayo clinico de
un tratamiento en pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 que demuestra una
reduccion de la mortalidad al utilizar corticosteroides (dexametasona). (Llover & Cols Jiménez,
2021)
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Un metaanalisis coordinado por la OMS ha analizado datos del subgrupo de pacientes con
ventilacibn mecénica del ensayo RECOVERY junto con los datos de otros seis ensayos clinicos
gue han incluido pacientes criticos de COVID-19. Ha concluido que la administracién de
corticoides sistémicos, en comparacion con la atencion habitual o el placebo, se asocia a una
mortalidad menor a los 28 dias. Los cientificos que disefiaron el ensayo eligieron la
dexametasona porque conlleva un riesgo menor de retencion de sodio y agua que otros
corticoides, sin embargo, se han propuesto como alternativa a dosis equivalentes en caso de que
la dexametasona no esté disponible (p. €j., hidrocortisona 150 mg, metilprednisolona 32 mg o

prednisona 40 mg). (Llover & Cols Jiménez, 2021)

En resumen, los datos actuales indican que no se debe utilizar la dexametasona ni otros
corticoides sistémicos para la prevencion o el tratamiento de la COVID-19 en pacientes que no
requieren oxigenoterapia ni durante los primeros 7 dias desde el inicio de la sintomatologia. Para
pacientes graves con oxigeno suplementario, ventilacion mecénica o ECMO y mas de 7 dias de
evolucién clinica, se recomienda considerar el uso de dexametasona. (Llover & Cols Jiménez,
2021)

e |nhibidores de la via de la interleucina

Los marcadores inflamatorios marcadamente elevados (p. €j., dimero D, ferritina) y las citocinas
proinflamatorias elevadas [incluidas interleucinas (IL) 6 e IL-1] se asocian con COVID-19 critica
y mortal, y el bloqueo de la via inflamatoria ha planteado la hip6tesis de que previene la

progresion de la enfermedad. (Llover & Cols Jiménez, 2021)

La regulacién al alza incontrolada de las células inmunes conduce a un aumento de citocinas
proinflamatorias. Esto, a su vez, aumenta la permeabilidad vascular y el reclutamiento de células
inflamatorias en el parénquima pulmonar, lo que provoca una lesién pulmonar aguda y la
consiguiente insuficiencia respiratoria. Sabiendo esto, se infiere que el reconocimiento temprano
y el inicio rapido de la inmunosupresién pueden beneficiar a los pacientes con COVID-19. (Llover
& Cols Jiménez, 2021)

Se han publicado multiples estudios observacionales y actualmente hay ensayos clinicos en
curso referente a la eficacia de tocilizumab en pacientes con COVID-19. Este es un anticuerpo
monoclonal frente al receptor de IL-6, autorizado para el tratamiento de la artritis reumatoide y el
sindrome de liberacion de citocinas. Sin embargo, tolicizumab no ha recibido la aprobacion de la
autoridad sanitaria para esta indicacion en ningun pais. Debido a que se identificaron reacciones

adversas graves en los pacientes tratados con tocilizumab; infecciones graves, complicaciones
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de la diverticulitis, reacciones de hipersensibilidad, neutropenia y/o trombocitopenia y riesgo de

sangrado y dafio hepético. (Llover & Cols Jiménez, 2021)

En general se aconseja que el acceso a estos tratamientos se realice principalmente a través de
ensayo clinico. Esto debido a que no ha demostrado efecto terapéutico beneficioso en pacientes
con COVID-19.

e Interferén beta
Los interferones modulan las respuestas inmunitarias y pueden tener efectos antivirales.
El interferén (IFN - B), especificamente, inhibe la replicacion del SARS-CoV-2 in vitro. Algunos

ensayos han sugerido un beneficio clinico del IFN - B para los pacientes con COVID-19, aunque

las limitaciones metodolégicas reducen la confianza en los hallazgos. (Kim & Gandhi T, 2020)

Se necesitan mas estudios para aclarar el papel del IFN - 8 en la terapia COVID-19. Por ello, se
recomienda priorizar la utilizacién de estos medicamentos en el contexto de estudios clinicos

aleatorizados que permitan generar conocimiento. (Llover & Cols Jiménez, 2021)

e Profilaxis antitrombética

En el curso de las infecciones viricas por COVID-19 se ha observado un incremento en el
desarrollo de coagulopatias y de eventos trombéticos en diferentes territorios vasculares. La
hipercoagulabilidad parece tener un impacto adverso en el pronéstico, pero no hay estudios de
alta calidad que respaldan intervenciones que vayan mas alla de las indicaciones estandar y las

terapias antitrombdticas conllevan riesgos de aumento de la hemorragia.

A pesar de que actualmente no se dispone de ensayos clinicos que permitan extraer
conclusiones sobre el mejor manejo antitrombético de pacientes con COVID-19, diferentes
sociedades cientificas, entre ellas la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH),
recomiendan realizar profilaxis antitrombdética de forma precoz en los pacientes ingresados con

heparinas de bajo peso molecular (HBPM), siempre que no haya contraindicacion.

En concreto, se recomienda emplear HBPM en dosis profilactica baja en todos los pacientes sin
factores de mayor riesgo antitrombético, HBPM en dosis profilactica intermedia en pacientes con
factores de mayor riesgo trombético y HBPM en dosis terapéutica en pacientes con enfermedad

tromboembodlica. (Llover & Cols Jiménez, 2021)
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Para la decisién de la pauta de tratamiento profilactico, se recomienda considerar la gravedad
del cuadro clinico de COVID-19 y los factores de riesgo individuales que favorezcan la aparicion

de complicaciones trombdticas.

El tratamiento profilactico se mantendra hasta el alta hospitalaria. Posteriormente, en aquellos
pacientes en los que se identifique que persisten factores de riesgo 0 se mantengan restricciones
de deambulacion por motivos fisicos o de confinamiento, se recomienda mantener la pauta de
profilaxis antitrombdtica durante un minimo de una semana y hasta que se alcance un adecuado

grado de movilidad. (Llover & Cols Jiménez, 2021)

En aquellos pacientes con COVID-19 que no requieren de ingreso hospitalario, es muy
importante promover medidas que favorezcan la circulacion venosa. Los pacientes asintomaticos
0 con sintomatologia leve no precisan en general profilaxis antitrombética con HBPM. En los
pacientes con sintomatologia moderada o neumonia, debe considerarse la profilaxis con HBPM
en funcion de la valoracién individual del paciente siguiendo criterios clinicos, factores de riesgo
y antecedentes trombaoticos personales y familiares, al igual que en otras situaciones clinicas.
(Llover & Cols Jiménez, 2021)

En pacientes institucionalizados, en la medida en que sea posible se deben promover medidas
gue favorezcan la circulacion venosa. Se recomienda utilizar HBPM a dosis profilactica en todos
los pacientes con neumonia por COVID-19, siempre que no exista contraindicacion. Se debe
mantener al menos 7 dias tras la resolucién de la neumonia, aunque puede ser necesario
prolongarla segun factores de riesgo trombaético, hemorragico y recuperacion de la movilidad. En
caso de sintomatologia sin diagnéstico de neumonia, se debe valorar la profilaxis segun las
caracteristicas individuales y la situacién clinica de cada paciente. Para pacientes que llevaban
tratamiento anticoagulante por otras indicaciones previamente a la infeccion por SARS-CoV-2,
en general se puede mantener su tratamiento anticoagulante habitual siempre que no existan

contraindicaciones o interacciones con el tratamiento agudo. (Llover & Cols Jiménez, 2021)

Como medida de precaucion, se aconseja revisar la medicacion de los pacientes evitando
aguellos medicamentos que no se consideren necesarios en estos momentos, especialmente los
gue puedan producir reacciones adversas del aparato respiratorio o presenten interacciones con

medicamentos para el tratamiento de la infeccidon SARS-CoV-2.(Llover & Cols Jiménez, 2021)
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e Oxigenoterapia

En COVID-19 se debe evaluar el estado de oxigenacién del paciente por medio de la saturacidon
de oxigeno, con gases venosos o arteriales cuando estan indicados; asi como también la clinica
del paciente con la frecuencia respiratoria y la presencia de signos de dificultad respiratoria. Con

base en esto se define el tratamiento con oxigeno suplementario.

De acuerdo al IMSS el suministro de oxigeno suplementario tiene como objetivo prevenir
hipoxemia (hipoxia hipdxica: PaO, <60 mmHg), ademas de: Prevenir el incremento del trabajo
respiratorio, disminuir la sobrecarga cardiaca, evitar acidosis metabdlica, evitar irritabilidad y

depresion del SNC, asi como la cianosis.

Todas las areas donde se atiende a pacientes con Infeccién Respiratoria Aguda (IRA) grave,
deben estar equipadas con oximetros de pulso, fuentes de oxigeno que funcionen e interfaces
desechables, de un solo uso y suministro de oxigeno (canula nasal o puntas nasales, mascara
facial simple y mascara con bolsa de reserva). (Mejia-Zuluaga, Duque-Gonzalez, Orrego-Garay,
Escobar Franco, & Duque-Ramirez, 2020)

Tabla 12.- Dispositivos y métodos utilizados en oxigenoterapia.

Método Algunas ventajas y desventajas

Posicion en | Es un método de ventilacién espontanea sin sedacion.

prono del | No se tiene suficiente evidencia para generar una recomendacion a favor o en contra. Pudiera
paciente considerarse como otra herramienta, en caso de gue el paciente lo toler

Cénula nasal | Es el sistema més comun y disponible.

(4,10) Util en caso de hipoxia leve.

1-2 Lt/min ofrecen una FiO2 de 24 — 28 % (cuadro 1).
Es preferible evitar flujos por encima de 5 Lt/min debido a intolerancia, irritacién y riesgo de
epistaxis.
La dispersion de aerosoles varia segun los litros/min a los que se use, es asi como un flujo de
1 Lt/min genera dispersion entre 0,2 y 0,3 m, pudiendo aumentar hasta 1 m de distancia con
flujos de 5 Lt/min.
Sistema Venturi Provee fracciones inspiratorias de oxigeno precisas, ajustables con distintos flujos de oxigeno.
A medida que se aumenta la FiO2 disminuye el flujo total de aire administrado.
Adaptable a méascaras simples, mascarillas de traqueotomia o tubo en T.
En cuanto a la dispersion de aerosoles, ésta ha sido estudiada con FiO2 entre 24% y 40%,
documentando una distancia de dispersién entre 0,33y 0,4 m
Poca utilidad en COVID-19 debido al riesgo de aerosolizar y porque generalmente se necesita
una FiO2 mayor a la entregada por el Venturi; sin embargo, no esta contraindicado y pudiera
usarse en casos seleccionados.
Mascara de no | Pudiera ser util ante la necesidad de lograr la meta de SaO2 vy la falta de respuesta con los
re-inhalacion dispositivos anteriores.
Es uno de los mecanismos menos generadores de dispersion de aerosoles, independiente de
usarla a 6, 8, 10 0 12 Lt/min, la dispersion sera < 0,1 m.
Reportes de caso usan esta modalidad con pronacion ante ausencia de ventilacion mecanica
invasiva.
Cénula de alto | Herramienta indispensable para tratar pacientes con disnea, falla respiratoria hipoxémica
flujo aguda y para prevenir la intubacion.
Es facil de aplicar, bien tolerada, cémoda y reduce el trabajo respiratorio.
Ideal en caso de no tener ventiladores disponibles y los métodos de oxigeno suplementario
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mencionados anteriormente sean insuficientes para lograr las metas de SaO2 (90-96 %) .
Puede retrasar y hasta prevenir la necesidad de intubacion orotraqueal y uso de ventilacién
mecanica invasiva.

Se sugiere el uso de canula de alto flujo por encima de la ventilacién mecanica no invasiva.
Tiene efecto profilactico en la prevencién de la neumonia asociada a la ventilacion mecanica
(ideal en pandemias).

Debe ser evitada en pacientes con falla multiorganica, hipercapnia, acidosis moderadas a
severas, en estado de choque o con alteraciones del estado de conciencia.

La generacion de aerosoles con este tipo de dispositivo ha generado preocupacion y ha sido
estudiada, encontrando una distancia de dispersién del aerosol de 17,3 + 3,3 cm a un flujo de
60 L/min. En otro estudio se encontré una maxima distancia de dispersién de gotas mientras
el paciente tose con canula de alto flujo de 2,91 + 1,09 m en comparacién con 2,48 + 1,03 sin
canula de alto flujo.

Se plantea la posibilidad de usar mascaras quirargicas cubriendo nariz y boca en los pacientes
o idealmente en habitaciones con presién negativa.

El flujo de inicio de la terapia sugerido en el paciente adulto es de 60 Lt/min.

Evaluar la respuesta en la primera hora de uso, si no hay mejoria, no retrasar la intubacion
orotraqueal.

Un indice de ROX (Sa02 /FiO2 /FR) 24,88 a las 2, 6 y 12 horas es un buen predictor de que
el paciente no necesitara intubacion orotraqueal, entre 3,85-4,87 requiere monitoreo estrecho
y <3,85 predice un alto riesgo de necesidad de intubacion.

Ventilacién Tiene riesgo de dispersién de aerosoles y transmision dificil de cuantificar. Estos valores

mecanica no | varian principalmente por el tipo de méascara usada y en menor proporcion, segun la presion

invasiva positiva inspiratoria/espiratoria en cmH2 O (IPAP/ EPAP, por sus siglas en inglés) utilizada
La evidencia actual no la recomienda como primera linea en pacientes con falla respiratoria
por COVID-19

Si bien, existen series de casos y reportes de su uso durante la infeccién por COVID-19 en
China, se considera que, en vista de la limitacién en el nimero de ventiladores, cualquier
paciente que falle a los tratamientos anteriormente mencionados, deberia ser candidato a
ventilaciébn mecéanica invasiva sin considerar otras estrategias que pudieran retrasar la
intubacion orotraqueal, empeorando su pronéstico.
Intubacion La intubacion traqueal es un procedimiento potencialmente de alto riesgo debido a que quien
orotraqueal la provee se arriesga a la exposicion a una carga viral alta y a que la transmision es directa, lo
cual se asocia con una enfermedad mas grave.
Dentro de los criterios de intubacion se debe tener en cuenta; Signos de fatiga respiratoria,
taquipnea: FR >30-35x", SpO2 <90% a pesar de oxigenoterapia, hipoxemia PaO2 <60 mmHg,
hiperipotension e hipoperfusion progresivos.
Debido a que es un factor que aumenta la posibilidad de éxito para el procedimiento y favorece
la evolucidon del paciente, es prioritario tener el adiestramiento para poder realizar la
intubacion; en caso contrario, lo ideal es mantener la oxigenacion con mascarilla hasta que el
médico diestro pueda realizarla y buscar la posibilidad de adiestramientos en servicio, para
minimizar el riesgo de los pacientes que llegaran sucesivamente

Informacion recuperada de Mejia-Zuluaga, M., Duque-Gonzalez, L., Orrego-Garay, M. J., Escobar Franco, A&
Duque-Ramirez, M. (2020). Oxigenoterapia en COVID-19: herramientas de uso. CES medicina. Y Material de apoyo
para equipos de respuesta COVID-19. IMSS.

Las guias NIH: tratamiento de COVID-19. Oxigenacion de la sangre y ventilacion establecen que
en los enfermos adultos con COVID-19 que reciben oxigeno, se recomienda un estrecho
seguimiento de la capacidad respiratoria y, en caso de empeoramiento, una intubacién
endotraqueal temprana realizada en condiciones controladas por un médico experimentado.
(NIH, 2021)
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Mientras que en los enfermos adultos con COVID-19 con insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica a pesar de la oxigenoterapia pasiva convencional, el panel recomienda el uso de
oxigeno nasal de alto flujo (HFNOT sus siglas en inglés) en lugar de respiracibn mecanica no

invasiva con presién positiva (NIPPV sus siglas en inglés). (NIH, 2021)

Si no se dispone de HFNOT y no hay indicaciones para la intubacién endotraqueal, el Panel
recomienda que en los enfermos adultos con COVID-19 e insuficiencia respiratoria aguda

hipoxémica se intente la NIPPV con un estrecho seguimiento del paciente. (NIH, 2021)

El uso de intubacion endotraqueal se recomienda en enfermos adultos con COVID-19 ventilados
mecéanicamente con SDRA grave e hipoxemia persistente a pesar de una ventilacion éptimay el

uso de otras terapias de emergencia. (NIH, 2021)

e Tratamiento sin evidencia cientifica

Azitromicina
La azitromicina (AZT) actla predominantemente como bacteriostatico, evitando la multiplicacién

del microorganismo. Sin embargo, durante la pandemia de COVID-19, ha sido objeto de
numerosos debates y controversias, especialmente en la hipétesis de su uso asociado a

hidroxicloroguina (HCQ) por efectos antivirales detectados in vitro (Cavalcanti et al., 2020).

Durante la pandemia de Covid-19, el AZT se convirtié en el tema de discusiones sobre su uso,
especialmente cuando se asocia con HCQ, para el tratamiento del SARS-CoV-2. AZT gané gran
prominencia después de la publicacion de un estudio francés “Hidroxicloroquina y azitromicina
como tratamiento de COVID-19: resultados de un ensayo clinico abierto no aleatorizado " por
Gautret et al., (2020)

Se sabe que la azitromicina se utiliza en diferentes patologias asociadas a bacterias, sin embargo
algunos estudios han sefialado que, ademéas de su actividad antimicrobiana para prevenir la
sobreinfeccion bacteriana, atenuando asi una infeccién viral causada por el SARS COV-2, los

macrolidos tienen propiedades antiinflamatorias y antivirales.

Se observa la asociacion recurrente de AZT con HCQ debido a que acttan, realizando la
denominada “interaccion farmacolégica”, que, en este caso, potencia el efecto de los farmacos
en la lucha contra COVID-19. Los estudios afirman que estos medicamentos causan una

alteracion del pH dentro de los organulos intracelulares, especialmente en el aparato de Golgi.
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Por lo tanto, la disminucion de la acidificacion endosomal provoca una interferencia en la
glucosilacion del receptor ACE2 con el virus de la proteina s SARS COV-2, bloqueando la entrada
y diseminacion viral (Poschet et al, 2020).

Aunque el AZT in vitro tiene este potencial para reducir la carga viral del SARS COV-2, esta
caracteristica no se mantiene en la practica (Gautret et al, 2020; Touret et al, 2020). Estudios
recientes en pacientes con COVID-19 indican que el uso de AZT con HCQ no produjo una mejora
en el estado clinico (Cavalcanti et al, 2020). Entre estos estudios se encuentra un estudio de
cohorte retrospectivo de 1.438 pacientes hospitalizados en el area metropolitana de Nueva York
con tratamiento que incluia AZT en un grupo, HCQ en otro y el tercero medicado con ambos
farmacos asociados. Al final, se concluyé que ninguna de las alternativas condujo a una mejora

estadisticamente significativa en las imagenes de los pacientes (Rosenberg et al, 2020).

Otro estudio, esta vez realizado en diferentes centros médicos de Brasil, evalu6 a 504 pacientes
cuyas pruebas confirmaron la infeccién por SARS COV-2. En este grupo, el segundo también se
dividié en tres grupos, el primero de control, el segundo fue medicado solo con hidroxicloroquina
y el ultimo utilizé la terapia asociada de hidroxicloroquina con AZT y, nuevamente, no hubo
mejoria en el estado clinico de los pacientes con la medicacién. se observé en relaciéon con el
grupo placebo (Calvalcanti et al, 2020). Finalmente, un relevante estudio realizado en diferentes
centros médicos de Estados Unidos mostré que, ademas de no provocar mejoria en el estado
clinico de los pacientes, el AZT y el HCQ aun tenian poca o casi nula relevancia en la reduccion
del riesgo de ventilacion mecéanica de los pacientes hospitalizados. con COVID-19 (Magagnoli et
al, 2020).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) expresoé referente al tema que la administracion de
farmacos antivirales, inmunomoduladores, corticosteroides, entre otros, debia reservarse para la
investigacion clinica y que por el momento los datos disponibles para el publico referentes al
tratamiento con estos farmacos, eran insuficientes y de baja calidad cientifica, por ello no se
podia proponer algun tipo de tratamiento eficaz para la COVID-19. La OMS ademas sefial6 que
muchos de estos farmacos, incluidas la combinacion AZT+HCQ, tienen efectos secundarios a
tener en cuenta, por lo que este uso experimental puede resultar perjudicial para algunos
pacientes (OMS,2020)
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Ivermectina

La ivermectina es un antiparasitario de amplio espectro incluido en la lista de medicamentos
esenciales de la OMS como tratamiento de varias enfermedades parasitarias. Se emplea para
tratar la oncocercosis (ceguera de los rios), la estrongiloidiasis y otras geohelmintosis, asi como
la sarna. (OMS,2021)

Caly, et.al., (2020) inform6 que la ivermectina se utilizé con éxito in vitro para el tratamiento del
SARS-CoV-2 en células infectadas experimentalmente y dos publicaciones preimpresas
(Patel,Desai , 2020; Patel, Desai, Mehra, & Grainger ,2020) sobre estudios clinicos
observacionales informaron la aparente utilidad de la ivermectina para tratar pacientes con
COVID-19 que requirieron ventilacion mecanica. Ninguno de estos estudios fue revisado por
pares ni publicado formalmente y uno de ellos, Patel, Desai, Mehra, & Grainger, 2020, fue retirado

posteriormente.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) compilé una base de datos de evidencia de
posibles terapias para COVID-19, para la cual se realizé una revision rapida de todos los estudios
humanos in vitro (laboratorio) e in vivo (clinicos) de COVID-19 publicados de enero a mayo de
2020 (OPS,2020). La revision concluyé que los estudios sobre ivermectina tenian un alto riesgo
de sesgo, muy poca certeza de evidencia y que la evidencia existente es insuficiente para llegar

a una conclusion sobre sus beneficios y sus dafios.

La declaracién del Comité de Expertos de Mectizan® (ivermectina) sobre la eficacia potencial de
la ivermectina en COVID-19, enfatiz6 que los resultados de eficacia de la ivermectina para reducir
las cargas virales en cultivos de laboratorio, a niveles de dosificacibn muy superiores a los
aprobados por la FDA para el tratamiento de las enfermedades parasitarias en humanos, no son
suficientes para indicar que la ivermectina sera de beneficio clinico para reducir las cargas virales
en pacientes con COVID-19. Chaccour y col. advierten contra el uso de hallazgos in vitro como
apenas un indicador cualitativo de eficacia potencial y enfatizan que "se necesita la debida

diligencia y revisiéon regulatoria antes de probar la ivermectina en la COVID-19".

El uso de ivermectina a elevadas concentraciones conduce una sobredosis, o que puede
provocar nauseas, vomitos, diarrea, hipotension (presion arterial baja), reacciones alérgicas
(picor y urticaria), mareos, ataxia (problemas de equilibrio), convulsiones, coma e incluso la
muerte. (FDA,2021)

Di6xido de cloro
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En el transcurso de la pandemia por COVID-19, se promovieron en el mercado numerosos
productos que contenian didéxido de cloro o derivados, solos 0 en combinacién, que denotaban
falsamente tener propiedades curativas para la COVID-19 e incluso otras dolencias asociadas”.
(OPS,2020)

El dioxido de cloro es un gas de color amarillo o amarillo-rojizo utilizado como blanqueador en la
fabricacibn de papel, en plantas publicas de tratamiento de agua y en el proceso de
descontaminacion de construcciones. Al reaccionar en agua, el didxido de cloro genera iones
clorito. Ambas especies quimicas son altamente reactivas, por lo cual cuentan con capacidad de

eliminar bacterias y otros microorganismos en medios acuosos (ATSDR, 2004).

El diéxido de cloro y el clorito sédico reaccionan rapidamente en los tejidos humanos, si se
ingieren pueden causar irritacion de la boca, el es6fago y el estbmago, con un cuadro digestivo
irritativo severo, la presencia de nauseas, vomitos y diarreas, ademas de graves trastornos
hematolégicos (metahemoglobinemias, hemdlisis, etc.), cardiovasculares y renales. La
disminucion de la presién arterial puede dar lugar a sintomas graves como complicaciones
respiratorias debido a la modificacion de la capacidad de la sangre para transportar oxigeno
(FDA, 2020; ATSDR, 2004). Adicionalmente, la inhalacion a través de nebulizadores puede
generar edema pulmonar, broncoespasmos, neumonitis quimica y edema de glotis e incluso
producir la muerte si las exposiciones estan por encima del valor limite de exposicién profesional
(OMS y col., 1994; OMS, OIT, 2000). La exposicion prolongada puede dar lugar a bronquitis
cronica y erosiones dentales. Las concentraciones elevadas pueden ocasionar efectos adversos

en distintos érganos (Peck, B. et al., 2011).

Por lo anterior la FDA exhorta a los consumidores de este producto a que hablen con un
profesional de atencion médica sobre cémo prevenir y tratar condiciones o enfermedades
médicas, ya que no se tiene conocimiento de ninguna evidencia cientifica que apoye la seguridad
o eficacia de los productos con cloro, a pesar de las afirmaciones referentes a que la solucion

tiene propiedades antimicrobianas, antivirales y antibacterianas. (FDA,2020)

Profilaxis

El equipo de proteccién personal (EPP) también llamado equipo de proteccion individual (EPI) o
equipo de proteccion integral (EPI), pueden actuar como barrera primaria para reducir al minimo

el riesgo de exposicion a aerosoles, salpicaduras e inoculacion accidental. (Jeronimo, 2018)
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El EPP utilizado comprende principalmente: proteccion respiratoria, guantes, ropa de proteccion
y proteccion facial y ocular. Pueden usarse independientemente o combinada segun el riesgo
siempre que estos no disminuyan las habilidades del usuario y no sean incémodos al usuario.
(Jeronimo,2018)

A continuacion (figura 17) se muestra la eleccion de EPP de acuerdo a la via de entrada de un

microorganismo de acuerdo a Jer6nimo,2018.

| Via de transmision

v v v v i

Oral Conjuntiva Transdérmica Respiratoria Parenteral
Bata Bata Bata Bata desechable Bata
Guantes Guantes Guantes Guantes
Glantes resistentes a
punzocortantes
Mascarilla Proteccion
quirdrgica ocular a Respirador N95
salpicaduras o 0 superior
aerosoles

Figura 17.- Eleccién de EPP de acuerdo a las vias de entrada del microorganismo. Recuperado de Jerénimo, R. C.
(2018). Bioseguridad y biocustodia. México: TesisisSUNAM.

Como se sabe la transmision por goticulas respiratorias de la COVID-19, puede producirse
cuando una persona esta en contacto estrecho (en un espacio no mayor a un metro) con una
persona infectada que presenta sintomas respiratorios (tos o estornudos) o que esta hablando o
cantando; en estas circunstancias, las goticulas respiratorias que contienen el virus pueden llegar
a la boca, la nariz o los ojos de una persona expuesta y esto podria causar una infeccion.
(OMS,2020)

Por lo anterior la OMS recomienda evitar espacios cerrados donde no hay circulacién del aire
fresco del exterior, congestionados o que entrafien contactos cercanos. (OMS,2020; CDC,2021)
Es recomendable guardar al menos 1 metro de distancia de las personas, a fin de reducir el

riesgo de infeccion cuando otros tosen, estornudan o hablan. Se debe mantener una distancia
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aun mayor entre personas en espacios interiores. Cuanto mayor distancia, mejor. (OMS,2020)
Dentro de su casa: se debe evitar el contacto cercano con las personas que estan enfermas; De
ser posible, se debe mantener una distancia de 1.5 metros entre la persona enferma y otros
miembros de su hogar. (CDC,2021)

Asi mismo, el CDC recomienda cubrirse la nariz y la boca al toser y estornudar:

Si se tiene el cubrebocas puesto:Puede toser o estornudar en él. Posteriormente debe colocarse
un cubrebocas nuevo y limpio lo antes posible y lavarse las manos.

Si no tiene puesto un cubrebocas: Siempre debe de cubrirse la boca y la nariz con un pafiuelo
desechable al toser o estornudar, o bien con en la parte interna del codo y sin escupir.
Posteriormente los pafiuelos desechables usados deben ir a la basura.

Se recomienda lavarse las manos inmediatamente después de realizar los procedimientos

acordes a lo anteriormente especificado con agua y jabdn por al menos 20 segundos. Si no
dispone de agua y jabdn, limpiese las manos con un desinfectante de manos que contenga al
menos un 60 % de alcohol. (CDC,2021)

Ademas de acuerdo con la OMS (2020), para mantenerse y mantener a los demas a salvo de la
COVID-19 se recomienda convertir el uso de cubrebocas en una parte normal de la interaccion
con otras personas. El cubrebocas es un utensilio esencial para evitar la contaminacion
microbioldgica emitida por la boca y la nariz. Normalmente, las fibras de este tipo de cubrebocas
tienen un espacio entre 0,1 y 0,2 ym por lo que evitan la filtracion bacteriana. Hay de muchos
tipos, pero los que encontramos frecuentemente en las industrias son fabricados en tela no-tejida
de polipropileno. (Packsys, 2017)

Con el objetivo de orientar al lector en la eleccién de un cubrebocas, a continuacion (tabla 13) se
muestran los tipos de cubrebocas para evitar la propagaciéon SARS- CoV- 2 y sus caracteristicas

de acuerdo a los datos obtenidos a través del CDC.

Tabla 13.- Tipos de mascarillas aprobadas para su uso con el fin de evitar la propagacion del SARS-CoV-2
CDC. (2020) Tipos de mascarillas. Recuperado de: https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-
sick/types-of-masks.html [Consultado el 24/08/2021]

Tipo Tela Desechables Mascarillas que cumplen con
lanorma

Descripcion Las mascarillas de tela pueden Las mascarillas desechables Algunas mascarillas estan
fabricarse con distintos tipos de pueden conseguirse facilmente disefiadas y se someten a

tela, y hay muchos tipos de pruebas para garantizar que

mascarillas de tela disponibles. rindan a un nivel consistente

para prevenir la propagacion

del COVID-19.
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Caracteristicas
deseables

Cuando
usarlas

Formas de
ajuste

No
recomendable

Multiples capas de tela respirable
y de trama cerrada: de acuerdo
con la oms la capa interior de esta
debe ser de algodén absorbente,
la intermedia de polipropileno y la
exterior puede ser de ese mismo
material o de un poliéster
resistente a la humedad.

Varilla nasal

La mascarilla deberia bloquear la
luz al colocarla frente a una fuente
de luz.

Siempre que esté en espacios
cerrados o al aire libre con
personas con las que no convive

Use accesorios de ajuste

Use dos mascarillas (una
desechable abajo y encima una
de tela)

Mascarilla con valvula de
respiracion o ventilacion

Mascarilla con una sola capa de
tela o hechas de tela delgada que
no bloquea la luz

Una descripcion que indique que

tiene multiples capas de material no

tejido

Varilla nasal

Siempre que esté en espacios
cerrados o al aire libre con
personas con las que no convive

Pliegue las mascarillas de 3 capas
y anude las bandas para las orejas
donde se unen con el borde de la
mascarilla
Use dos mascarillas (una
desechable abajo y encima una de
tela)

Las mascarillas de tela pueden
combinarse con accesorios de
ajuste

Mascarillas que se separen
demasiado de los lados de la cara o
de la nariz
Mascarillas hUmedas o sucias

NORMALIZADA SEGUN ASTM
F3502
CONFORMADA A NORMAS
DE RENDIMIENTO EN EL
LUGAR DE TRABAJO

SUPERA LAS NORMAS DE
RENDIMIENTO EN EL LUGAR
DE TRABAJO

KN95

En el trabajo cuando no es
obligatorio usar una mascarilla
de respiracion o quirdrgica,
pero resulta adecuado el uso de
una mascarilla
En cualquier momento que sea
apropiado.

Siga las instrucciones del
fabricante para usar, guardar y
limpiar o desechar
correctamente la mascarilla.

Si tiene cierto tipo de vello facial
Falsificaciones de mascarilla
KN95
Si dificulta la respiracién
Si estda mojada o sucia
Con otras mascarillas
Como reemplazo de la
proteccion respiratoria

Para que sean lo mas eficaces posibles, es esencial utilizar, guardar, limpiar y eliminar los

cubrebocas correctamente. En la tabla nUmero 14 se muestran las indicaciones basicas sobre la

manera de ponerse el cubrebocas de acuerdo ala OMS y los CDC.

Tabla 14.- Indicaciones basicas sobre la manera de ponerse el cubrebocas

Indicaciones obtenidas de: WHO. (2021). Qué hacer para mantenerse y mantener a los demas a salvo de la COVID-

19. Recuperado de: https://www.who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/advice-for-public
Iméagenes obtenidas de: CDC. (2021). Su guia para el uso de mascarillas. Recuperado de:

https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/about-face-coverings.html [Consultado el

24/08/2021)
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Las secreciones respiratorias o0 las goticulas que las personas infectadas expulsan pueden
contaminar las superficies y los objetos, lo que produce fomites (CDC,2020) Una vez que las
superficies son contaminadas, las manos pueden iniciar la autoinoculacién de las membranas
mucosas de la nariz, los ojos o0 la boca. Los estudios de intervencion sugieren, segun esta
revision, que la transmision por contacto es la ruta mas importante en algunos escenarios.
(Molina & Abad-Corpa, 2021)

Por ello es importante que se limpien las superficies de alto contacto a diario. Esto incluye las
mesas, las manijas de las puertas, los interruptores de luz, los mesones, las barandas, los

escritorios, los teléfonos, los teclados, los inodoros, los grifos, los lavamanos y los lavaplatos.

Si hay una persona enferma o tiene un resultado positivo en la prueba de deteccion del COVID-
19, desinfecte las superficies que se tocan con frecuencia. (CDC,2021)
Dado que el SARS-Cov-2 es un virus el cual tiene membrana lipidica, y el hipoclorito de sodio
produce la desnaturalizacion de proteinas, ademas de la inhibicién de reacciones enziméticas y
la inactivacion de los acidos nucleicos (Jerénimo, 2018), actualmente, el hipoclorito de sodio al
0,1% en 1 minuto es el principal agente en la desinfeccion de superficies. Los datos sugieren que
una concentracion de 0,1% es efectiva para el coronavirus si se aplica en 1 minuto, por lo que
parece apropiado recomendar una dilucion 1:50 de blanqueador estandar para dicha
desinfeccion. (Molina & Abad-Corpa, 2021)

Otro agente empleado para la desinfeccion es el etanol, ya que el alcohol, en presencia de agua,
desnaturaliza las proteinas de los microorganismos. Segun los resultados obtenidos en nuestra
revision, el virus se puede inactivar eficientemente mediante procedimientos de desinfeccién de

superficie con etanol al 62-71%. (Kampf, Todt, Pfaender, & Steinmann, 2020)

Ademas es recomendable el lavado de manos con frecuencia con agua y jabén por al menos 20
segundos, especialmente después de haber estado en un lugar publico, o después de sonarse

la nariz, toser o estornudar. (CDC,2021)
Es de suma importancia que se lave las manos:

sAntes de comer o preparar la comida
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*Antes de tocarse la cara

=Después de ir al bafio

=Después de salir de lugares publicos

=Después de sonarse la nariz, toser o estornudar
=Después de manipular su mascarilla

*Después de cambiar pafales

*Después de cuidar a una persona enferma
=Después de tocar animales o mascotas (CDC,2021)

Debido a que las colas hidrofébicas de la molécula de jabdon generan un “desajuste” en la
membrana del virus ocasionando su destruccién estructural y por consiguiente la generacion
micelas las cuales contienen fragmentos del virus destruido. Al lavarse con agua se busca
asegurar la eliminacion de los fragmentos del virus. (Plett,2020) Por lo anterior se recomienda el

uso de jabones para la desinfeccion de las manos.

Cabe mencionar que, si no dispone de agua y jabon, se puede usar un desinfectante de manos
gue contenga al menos un 60 % de alcohol. Cubra toda la superficie de las manos y frételas
hasta que las sienta secas. Igualmente debe evitar tocarse los 0jos, la nariz y la boca sin antes

lavarse las manos. (CDC,2021)

Finalmente, como parte de la profilaxis para combatir el nuevo coronavirus causante de la
COVID-19, el CDC recomienda vacunarse, destacando que las vacunas disponibles en cada pais
deben ser aprobadas previamente por las autoridades sanitarias correspondientes. Asimismo,
se pide estar al pendiente de la aparicion de los signos o sintomas anteriormente mencionados
en el apartado correspondiente con el fin de detectar la posible aparicion de la enfermedad
(CDC,2021) Recalcando que en caso de presentar signos o sintomas referentes a esta

enfermedad es necesario consultar a su médico.
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e Vacunas

Desde enero de 2020, cuando se hizo publica la primera secuenciacion del SARS-CoV-2, la
comunidad cientifica ha trabajado hacia el desarrollo rapido de diversos tipos de vacunas Covid-
19. (Haynes, 2020)

A lo largo del dltimo siglom se ha desarrollado un sistema aceptado internacionalmente de
ensayo de vacunas para determinar su eficacia, calidad e inocuidad. Hoy en dia, el sistema que
se utiliza en todos los paises industrializados y en un nimero creciente de paises en desarrollo
abarca tres fases principales de ensayo: ensayos preclinicos en el laboratorio, incluidos ensayos
en animales; ensayos clinicos en seres humanos, y vigilancia tras la aprobacion reglamentaria
para la comercializacion.

En la tabla nimero 15 se describen las fases anteriormente mencionadas para la garantizacion
de la inocuidad de las vacunas basados en el esquema general de descubrimiento y desarrollo

de vacunas propuesto por la OMS. (2010)

Tabla 15.- Esquema secuencial tradicional para obtener una vacuna

Fase Descripcion

Preclinica En esta fase, se somete a la vacuna pruebas y evaluaciones bioquimicas en animales
de laboratorio para, entre otras cosas, caracterizar sus componentes bioquimicos, su
potencia, su pureza, su inocuidad en animales, asi como su estabilidad genética y

bioquimica.

Clinica En esta fase de ensayo clinico, la vacuna se ensaya en un ndmero reducido de
voluntarios para determinar su inocuidad y su eficacia (inmunogenicidad) y para
Fase 1 obtener una indicacion inicial de la dosis apropiada que debe utilizarse (determinacion

del margen posolégico).

Fase 2 En esta fase del ensayo clinico tiene como objetivo determinar la inocuidad y la
capacidad de estimulacién inmunitaria (inmunogenicidad), la dosis y la eficacia en

varios cientos de voluntarios.

Fase 3 En esta fase se determinan la eficacia y la inocuidad de la vacuna en varios miles de

voluntarios.
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Fase 4 En esta fase la vacuna que ha completado satisfactoriamente las fases de ensayos
preclinicos y clinicos esta lista para ser presentada a un organismo de reglamentacion
encargado de autorizarla, es decir, aprobarla para su uso en seres humanos. El
organismo de reglamentacion, entre muchas otras cosas, examina la forma en que se
llevaron a cabo los ensayos preclinicos y clinicos y las conclusiones de éstos.
Ademas, inspecciona el centro de produccién y estudia en detalle la forma en que se
produce la vacuna, desde las materias primas hasta el producto final, e incluso verifica

las calificaciones del personal del fabricante.

Vigilancia tras la En esta fase, las autoridades emprenden actividades de vigilancia para detectar
aprobacion posibles eventos adversos en la poblacién. También, incluye el ensayo de lotes de la
reglamentaria para la vacuna para determinar la uniformidad del proceso de produccion, e inspecciones
comercializacion periddicas del proceso de fabricacion para verificar que se sigan aplicando los

principios de las buenas précticas de fabricacion.

Las vacunas propuestas para SARS-CoV-2 se basan en tecnologias como &cidos nucleicos
(DNA y RNA), subunidades proteicas recombinantes, vectores virales, virus inactivados y
particulas similares a virus (Figura 18), propuestas que tienen como principal blanco la proteina

S involucrada en el ingreso del virus a células epiteliales.

Virus Vectores virales Acido nucleico  Basado en proteina
Inactivados [l Replicantes Il ADN Bl Subunidades de proteinas
Atenuados No replicantes ARN  Virus como particulas VPL

Virus

Vectores virales

Acido nucleico
Basado en proteinas

Otros

0 5 10 15 20 25 30 35

Numero de vacunas en desarrollo

Figura 18.- Candidatos a vacuna segun plataforma de desarrollo. Se evidencia un mayor nimero de propuestas del

tipo subunidades proteicas y el menor niimero en los candidatos basados en acidos nucleicos. Recuperado de
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Vacunas de virus

Es un método en el cual se utiliza el patdgeno integrado en forma inactiva o atenuado; en el
primer caso mediante el uso de agentes quimicos, calor o radiacion, se inactiva o destruye.
Mientras que, en el segundo caso, se utilizan los virus patégenos o alguno que sea muy parecido
y se mantienen activos pero debilitados, en este método se utiliza tecnologia parecida a la

utilizada en la elaboracién de vacunas inactivadas.

Para el SARS-CoV-2 se han desarrollado algunos mutantes atenuados eliminando el gen para
la proteina E del virus, anulando su virulencia y generando anticuerpos neutralizantes en
animales inmunizados, sugiriendo el desarrollo de una vacuna atenuada del virus. (C, Almonacid
Urrego, Rocha Chamorro, & Salcedo Pretelt, 2020)

Vectores virales

En este método al igual que el método de virus atenuado o inactivo se utiliza un virus inocuo para
transportar fragmentos especificos (proteinas) del agente patégeno de interés con el fin de que
estos induzcan una respuesta inmunitaria sin llegar a causar la enfermedad. Para esto, las
instrucciones para fabricar fragmentos especificos del agente patégeno de interés se insertan en
un virus inocuo. Posteriormente, el virus inocuo sirve como vector para introducir la proteina que

inducira a la respuesta inmunitaria en el organismo.

Un aspecto negativo de estas es la necesidad de cultivo que dificulta su mantenimiento y alarga

su produccion a gran escala. (C, Almonacid Urrego, Rocha Chamorro, & Salcedo Pretelt, 2020)

Vacuna de acido nucleico

Las vacunas de ADN o RNA, también conocidas como vacunas genéticas, vacunas de acidos
nucleicos, entre otros términos, emplean una metodologia relativamente simple que ha abierto
una nueva era en la inmunologia, con un alto potencial como vacunas profilacticas y terapéuticas.
(Mota-Séanchez, 2009)
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A diferencia de los métodos para disefiar vacunas en los que se utilizan agentes patégenos
integros atenuados o destruidos o fragmentos de uno, en las vacunas de &cido nucleico
solamente se utiliza una secuencia de material genético que proporciona las instrucciones para
fabricar proteinas especificas y no todo el agente.

Por medio de las vacunas de acido nucleico un conjunto especifico de instrucciones se inserta
en nuestras células, ya sea en forma de ADN o RNAm, con el fin de que éstas fabriquen la
proteina especifica que deseamos que el sistema inmunitario reconozca y contra la que

deseamos que se induzca una respuesta.

Las vacunas de tipo RNAm inician un paso antes de la sintesis proteica, simulando el proceso
infeccioso de produccién y procesamiento de proteinas virales, conllevando a activacion de
Linfocitos T CD4+, CD8+ y produccion de anticuerpos. (C, Almonacid Urrego, Rocha Chamorro,
& Salcedo Pretelt, 2020)

Vacunas basadas en proteinas

Este tipo de vacunas estan basadas en subunidades proteicas, péptidos sintéticos o proteinas
recombinantes ya sea de forma completa o subunidades del antigeno deseado, haciéndolas asi
mas seguras por incluir los antigenos puros. Una desventaja es que inducen respuesta inmune
por anticuerpos sin participacion de Linfocitos T CD8+, fundamentales en inmunidad viral y
requieren en su composicion un adyuvante para obtener respuesta inmune adecuada. (C,

Almonacid Urrego, Rocha Chamorro, & Salcedo Pretelt, 2020)

Para el SARS-CoV- 2 la Universidad de Queensland (Australia) desarroll6 un candidato con
estudios preclinicos en desarrollo, basada en que las subunidades libres del trimero de la
proteina S son inestables, para lo cual ided la técnica de abrazadera molecular que estabiliza los
trimeros, esperando que los anticuerpos producidos sean especificos para esta forma
bloqueando la unién virus-célula blanco. (C, Almonacid Urrego, Rocha Chamorro, & Salcedo
Pretelt, 2020)

A continuacion (tabla 16) se muestran las vacunas contra SARS-CoV- 2 utilizadas en la practica

clinica.
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Tabla 16.- Eficacia de las vacunas contra la COVID-19 modificado de: Francisco, A. L. (2021). Vacunas SARS-
COV2. Revista de nefrologia.
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Epidemiologia

El flujo de personas alrededor del mundo ha sido un fenédmeno constante en la historia de la
humanidad. Estos movimientos migratorios han generado y generan amplias repercusiones tanto
culturales, econémicas, psicologicas y de salud. (Brustenga, Navarro Beltra, Mufioz Sanz, &
Mabhillo Duran, 2008)

Desde el punto de vista sanitario, el fendbmeno migratorio ha despertado el interés de
epidemiodlogos e historiadores por el posible trasvase de enfermedades contagiosas de unas
zonas a otras y el impacto que ello puede suponer en las diversas comunidades humanas. En la
historia hay ejemplos bien conocidos, como la sifilis, la viruela (Mc Neil,1977) o el caso de la
tuberculosis, una enfermedad cosmopolita y antigua, que inicié una epidemia en Europa hacia el
afio 1600, y del viejo continente se expandié por el planeta con la aventura colonial europea
(Bates,Stead, 1993) y actualmente el coronavirus.

e Resumen a nivel global

Desde la confirmacién de los primeros casos de COVID-19 hasta el 3 de mayo del 2022, han
sido notificados a la OMS 3,668,691 casos confirmados de COVID-19, incluidas 12,438
fallecimientos en todo el mundo, desde la Ultima actualizacién epidemiol6gica publicada por la
OPS/OMS el 25 de abril del 2022, se ha observado una disminucién semanal del 8.76% Yy 23,41%
para los casos confirmados y los fallecimientos respectivamente. Al 3 de mayo del 2022, se
habian administrado un total de 9,814,301,267 dosis de vacuna. Para fines didacticos, en este
apartado se tomard en cuenta los datos de la Gltima semana epidemioldgica (semana 17 que va
del 25 de abril al 2 de mayo del 2022).

Después de una tendencia al alza de los casos en la semana epidemioldgica (SE) 10, los casos
han seguido una tendencia a la baja a nivel mundial durante las Ultimas cuatro semanas
consecutivas, siendo la Regién de Europa (43.31%) y la Region del pacifico este de la OMS

(32.65%) las que més han contribuido a los totales semanales de casos durante la SE 17.
Aungue los casos se mantuvieron a la baja entre la SE 16 y la SE 17 tanto en la Region de las

Américas como en el Pacifico Oeste y Africa se presenta un aumento del 15.63%, 1.16% y

16.59% respectivamente, durante este periodo, se reflejé una disminucion de casos en la Region
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de Europa de la OMS (21.33%), seguida de la Region de Asia Sudeste de la OMS (28.91%), asi
mismo de la Region del Mediterraneo Oriental (15,65%) en comparacion con la semana anterior.
(Grafico 1)
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Grafico 1.-Distribucion de casos confirmados de COVID-19 por semana epidemioldgica (SE) de notificacion, a nivel
global. Hasta la SE 17, 2022. OMS (2022). Panel de control de coronavirus (COVID-19) de la OMS. Recuperado de:
https://covid19.who.int/ [ Consultado el 04/05/2022]

Después de presentar un alza de muertes en la semana epidemioldgica (SE) 11 del 2022, los
casos han seguido una tendencia a la baja a nivel mundial durante las Ultimas cuatro semanas
consecutivas, siendo la Region de las Américas (34.31%) y la Region de Europa de la OMS
(26.15%) y Mediterraneo oriental (27.10%) las que méas han contribuido a los totales semanales

de casos de muerte durante la SE 16 ( 2 de mayo del 2022).

Aunque los casos de muerte se mantuvieron estables entre la SE 16 y la SE 17 en la Region de
América y Africa hubo un incremento del 1.96 y 89.13% respectivamente, en el resto de las
Regiones de la OMS durante este periodo, se reflej6 una disminucién de muertes en la Regién
del Pacifico Oeste de la OMS (31.85%), continuando con la Region de Asia Sudeste de la OMS
(69.84%), y de manera consiguiente en la Region del mediterrdneo oriental (26.22%), finalizando
con la region de Europa la cual registro una disminuciéon del 19.81% en comparacion con la

semana anterior. (Gréfico 2)
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Grafico 2.-Distribucion de las muertes de COVID-19 por semana epidemioldgica (SE) de notificacion, a nivel global.
Hasta la SE 17, 2022. OMS (2022). Panel de control de coronavirus (COVID-19) de la OMS. Recuperado de:
https://covid19.who.int/ [ Consultado el 04/05/2022]

e Resumen epidemioldgico en el area de las Américas

Desde el inicio de la pandemia en 2020 y hasta el 3 de mayo de 2022, se notificd un total
acumulado de mas de 511 millones de casos de COVID-19, incluidas 6,2 millones de muertes,
en las seis regiones de la OMS. Durante la semana epidemiolégica (SE) 17, los casos
disminuyeron en todas las regiones de la OMS excepto en la Region de las Américas.

Desde la actualizacién epidemioldgica publicada por la OPS/OMS el 27 de abril del 2022 hasta
el 2 de mayo del 2022, fueron notificados 616.348 casos confirmados adicionales de COVID-19,
incluidas 4.200 defunciones en la region de las Américas, lo que representa un aumento del 12.7
% de casos y una disminucién del 0.2% de defunciones. Mientras que América del Sur reportd
una disminucion en los casos de COVID-19 durante la SE17 (8% de disminucion), las tres
subregiones restantes reportaron un aumento (rango: 15,4% - 53,4% de aumento)). En el mismo
periodo, dos subregiones informaron un aumento en las muertes: América del Sur (8,7% de

aumento) y el Caribe y las islas del Océano Atlantico (39,6% de aumento).
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La aparicién de mutaciones es un evento natural y esperado dentro del proceso de evolucion de
los virus. Desde la caracterizacion gendmica inicial del SARS-CoV-2, este virus se ha dividido en
diferentes grupos genéticos o clados. De hecho, algunas mutaciones especificas definen los
grupos genéticos virales (también denominados linajes) que circulan actualmente a nivel global.
Por diversos procesos de microevolucion y presiones de seleccion, pueden aparecer algunas
mutaciones adicionales, generando diferencias al interior de cada grupo genético (denominadas
variantes). Es importante mencionar, que las denominaciones de clado, linaje, variante, etc., son
arbitrarias y no corresponden a una jerarquia taxonémica oficial, dichas variantes se explicaron
con anterioridad en el capitulo “mutaciones”

A continuacion (Tabla 17) se proporciona una actualizacién sobre la distribucién geogréafica de
las cuatro variantes preocupantes del virus SARS-CoV-2 segun lo informado por paises,
territorios y areas (en adelante, paises) en la regién de las Américas a partir del 2 de mayo del
2022.

Tabla 17.- Distribucién geogréfica de las cuatro variantes de preocupacion de SARS-CoV-2 en la region de las

Ameéricas.
Subregién Pais Omi alfa Beta Gamma Delta
ccr
on
Norte Canada P P =] P P
América
México P P P P P
Estados Unidos P P P P P
América del | Argentina P P P P P
sur
Bolivia P s} p
Brazil P P P P P
Chile P P P P P
Colombia P P P P =}
Ecuador P P P P
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Paraguay

Peru

Uruguay

Venezuela

América
Central

Belice

Costa rica

El salvador

Guatemala

Honduras

Panama

El caribe y
las islas del
océano
atlantico

Anguila

Antigua y barbuda

Aruba

Bahamas

Barbados

Bermuda

Bonaire

Islas virgenes britanicas
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Islas caiman

Cuba

Isla curazao

Dominica

Republica dominicana

Guayana francesa

Granada

Guadalupe

Guayana

Haiti

Jamaica

Martinica

Montserrat

Puerto rico

Sabba

Saint Barth

San Cristobal y nieves

Santa lucia
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San Martin =)

San Pedro y Miquelén [=] P
San Vicente y las Granadinas P P
Sint Maarten P P P P
Surinam P P =] P
Trinidad y tobago P P p
Islas turcas y caicos P P P
Islas virgenes de los estados unidos P P =)

Modificado de: PAOH (2021) COVID-19; Region of the Americas Update. Recuperado de:
https://ais.paho.org/phip/viz/SARS_CoV2_variants_regional.asp [Consultado el 04/05/2022]
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e Epidemiologia en México

En México hasta la semana epidemioldgica 17 se han confirmado 5, 739, 680 casos totales y

324, 334 defunciones totales por COVID-19. (Figura 19)

5, 739, 680

Casos

Sospechosos

Negativos

324,334

Defunciones

Activos
estimados

Personas
notificadas

Figura 19.- Mapa con la tasa de incidencia de casos activos estimados de COVID-19 por entidad de residencia.
SINAVE (2022). COVID-19, México: Tasa de incidencia de casos activos estimados de (Ultimos 14 dias) estimados
por entidad federativa de residencia. Recuperado de https://covid19.sinave.gob.mx/ [consultado el 04/05/2022]

El analisis nacional contempla a todos los casos sospechosos totales de enfermedad respiratoria viral (casos sospechosos sin
muestra, sin posibilidad de resultado y sospechosos con muestra) y los casos y defunciones con asociacion o dictaminacion clinica-
epidemiolégica desde la semana epidemiolégica 1 del 2020 a la 17 del 2022. Al hablar de muestra sin resultado nos referimos a:
Muestra rechazada, no recibida, no adecuada, no amplifico, sin células y sin aislamiento.

Es importante destacar que la variable de asociacion o dictaminacion clinica — epidemioldgica a COVID-19, se incorporé al estudio
epidemioldgico de caso sospechoso de enfermedad respiratoria viral y a la vigilancia epidemiolégica, con el objetivo de tener un

mejor acercamiento al comportamiento de la epidemia en el pais.

De la cifra de casos confirmados acumulados es importante dividirlos por entidades (grafico 3)
ya que esto nos ayuda a identificar las entidades que acumulan el mayor nimero de casos,
concluyendo que las 10 primeras entidades que acumulan el mayor nimero de casos son:
Ciudad de México, Estado de México, Nuevo Lebdn, Guanajuato, Jalisco, Tabasco, San Luis
Potosi, Veracruz, Puebla y Sonora, que en conjunto conforman el 65% de todos los casos

acumulados registrados en el pais.
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Grafico 3.- Casos confirmados acumulados por entidad de residencia. SSA/SPPS/DGE/DIE/INDRE/UIES (2021).

Informe técnico. COVID-19. Recuperado de

https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/666979/Comunicado_Tecnico_Diario_COVID-19_2022.05.02.pdf

[Consultado el 04/05/2022]

En el grafico 4 de barras apiladas, muestra los casos confirmados (n=5,

739, 680) sospechosos

totales (n=688, 631) y casos negativos (n=9, 379, 739) por semana epidemioldgica de acuerdo

a su fecha de inicio de sintomas. Después de una tendencia al alza desde la semana

epidemioldgica (SE) 54 y hasta la SE 2, los casos negativos, sospechosos y confirmados han

seguido un patrén de disminucién a partir de la semana 3 y hasta la semana 17.
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Gréfico 4.- Casos confirmados, sospechosos totales y negativos. SSA/SPPS/DGE/DIE/INDRE/UIES (2022). Informe

técnico. COVID-19. Recuperado de
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https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/666979/Comunicado_Tecnico_Diario_COVID-19_2022.05.02.pdf
[Consultado el 04/05/2022]

En el grafico numero 5 se muestra la estimacion de casos por semana epidemiologica de acuerdo
a la fecha de inicio de sintomas. Se estima que se han recuperado 5,038,901 casos.
Después de una tendencia al alza desde la semana epidemioldgica (SE) 52 y hasta la SE 2, los

casos han seguido un patrén de disminucién a partir de la semana 3 y hasta la semana 17.

CASOS ESTIMADOS
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Grafico 5.- Casos estimados por semana epidemiologica. SSA/SPPS/DGE/DIE/INDRE/UIES (2021). Informe técnico.
COVID-19. Recuperado de
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/666979/Comunicado_Tecnico_Diario_COVID-19_2022.05.02.pdf
[Consulfitado el 07/09/2021]

Es de relevancia resaltar que en las dltimas cinco semanas, la mayor parte de los casos estan
presentes en los grupos de 18 a 29 afios, seguido del grupo de 30 a 39 afios y 40 a 49 afios.
(grafico 6)
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Grafico 6.- Casos estimados por semana epidemiolégica. SSA/SPPS/DGE/DIE/INDRE/UIES (20212). Informe
técnico. COVID-19. Recuperado de
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https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/666979/Comunicado_Tecnico_Diario_COVID-19_2022.05.02.pdf
[Consultado el 04/05/2022]

Dentro de los casos activos, se consideran aquellos casos positivos gue iniciaron sintomas en
los dltimos 14 dias, permitiendo identificar donde hay mayor actividad viral y por consecuencia
aumento en la transmision. La tabla 18 describe el nimero de casos activos en los ultimos 14

dias por entidad federativa de residencia.

Al corte de informacion del dia de hoy, se tienen registrados 5,201 casos activos con una tasa
de incidencia de 4.0 por 100 mil habitantes (Del 17 al 30 de abril del 2022). (Tabla 18)

Tabla 18.- Casos activos por entidades federativas.SSA/SPPS/DGE/DIE/INDRE/UIES (2021). Informe técnico.
COVID-19. Recuperado de
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/666979/Comunicado_Tecnico_Diario_COVID-19_2022.05.02.pdf
[Consultado el 04/05/2022]

ENTIDAD DE RESIDENCIA «
___ AGUASCALIENTES 262
BAJA CALIFORNIA 183
BAJA CALIFORNIA SUR 127
CAMPECHE 28
COAHUILA T
COLIMA &7
CHIAPAS n
CHIHUAHUA m
CIUDAD DE MEXICO 1687
" DURANGO 46
GUANAJUATO 2
GUERRERO 24
HIDALGO 42
JALISCO 151
MEXICO 418
MICHOACAN 42
MORELOS 24
NAYARIT &7
NUEVO LEON A5
OAXACA 199
"PUEBLA 154
GQUERETAROD a3
QUINTANA ROD N4
SAN LUIS POTOS] 145
SINALOA n
SONORA 64
TABASCO 37
TAMAULIPAS 75
TLAXCALA 25
VERACRUZ 407
YUCATAN 270
ZACATECAS 29
NACIONAL J
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En cuanto a la incidencia de casos activos por cada 100,000 habitantes (grafico 7) podemos
observar que en los primeros 10 lugares se encuentran a: Ciudad de México, Aguascalientes,
Baja California Sur, Yucatan, Quintana Roo, Colima, San Luis Potosi, Baja California, Oaxaca y
Veracruz.
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Grafico 6 .- Casos estimados por semana epidemiolégica. SSA/SPPS/DGE/DIE/INDRE/UIES (2021). Informe
técnico. COVID-19. Recuperado de
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/666979/Comunicado_Tecnico_Diario_COVID-19_2022.05.02.pdf
[Consultado el 04/05/2022]

Al corte de informacion de la semana epidemioldgica 17, se registraron 324, 334 defunciones
totales de COVID19 y 14,092 defunciones sospechosas de COVID-19 que incluyen las
pendientes por laboratorio (n=3,222) y las que estan en proceso de asociacion- dictaminacion
clinica — epidemioldgica (n=10,870) en SISVER. (gréfico 7), destacando que las defunciones
confirmadas muestran un predominio del 62% en hombres. Es destacable que la mediana de

edad en los decesos es de 64 afos.
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Grafico 7.- Distribucion de las defunciones por semana epidemiolégica de defuncion, desglosando a las defunciones
positivas totales, defunciones sospechosas sin posibilidad de resultado, defunciones sospechosas con muestra 'y
defunciones sin muestra; asi como la tasa de mortalidad acumulada por semana. SSA/SPPS/DGE/DIE/INDRE/UIES
(2022). Informe técnico. COVID-19. Recuperado de
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/666979/Comunicado_Tecnico_Diario_COVID-19_2022.05.02.pdf
[Consultado el 04/05/2022]

Por lo que al numero de defunciones por entidad federativa respecta (tabla 19), las 7 ciudades
con mayor incidencia en defunciones son; Ciudad de México, Estado de México, Sonora, Puebla,

Veracruz, Nuevo Ledn, Baja california y Guanajuato.
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Tabla 19.- Casos de defunciones por entidades federativas.SSA/SPPS/DGE/DIE/INDRE/UIES (2021). Informe
técnico. COVID-19. Recuperado de
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/666979/Comunicado_Tecnico_Diario_COVID-19_2022.05.02.pdf
[Consultado el 04/05/2022]

Entidad Federativa
Positivas
AGUASCALIENTES 3,610 |
BAJA CALIFORNIA 12,133 |
BAJA CALIFORNIA SUR 2,671 |
CAMPECHE 2,186
COAHUILA 8,800 |
COLIMA 2,406 |
CHIAPAS 2,226 |
CHIHUAHUA 9,975
CIUDAD DE MEXICO 56,212
DURANGO 3,519
GUANAJUATO 14,812
GUERRERO 6,537 |
HIDALGO 821 |
JALISCO 19,415 |
MEXICO 34,699 |
MICHOACAN 8,571
MORELOS 5215
NAYARIT 3,302
NUEVO LEON 15127 “
OAXACA 5,922 |
PUEBLA 16,461
QUERETARO 6,415
QUINTANA ROO 4,280
SAN LUIS POTOSI 7,448 |
SINALOA 9,755 |
SONORA 10,222
TABASCO 6,230
TAMAULIPAS 8,229
TLAXCALA 2,873
VERACRUZ 16,115
YUCATAN 6,992
ZACATECAS 3,765
NACIONAL

Consecuencias econémicas

La accion mas importante para enfrentar el COVID-19 es la contencidn de la expansion del virus
mediante el autoaislamiento, la cuarentena y el distanciamiento social. Esa medida tiene
impactos positivos para la salud al aplanar la curva de contagio. Pero, también afecta a la
actividad econémica pues el distanciamiento generalmente implica la desaceleracion de la
produccion o incluso su interrupcion total. Esto disminuye las horas de trabajo y los salarios y da
lugar a la consiguiente reduccién de la demanda agregada de bienes y servicios. Dado que la
mayoria de las empresas financian sus inversiones principalmente con ganancias retenidas, la
formacion bruta de capital fijo se vera afectada negativamente. El efecto multiplicador del

consumo sera significativamente negativo y se vera agravado por la falta de inversiones privadas.
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En el diagrama 1 se muestran los efectos econdmicos derivados del COVID-19 de acuerdo a la
informacion recuperada de la Comision Econdmica para América Latina y el Caribe (CEPAL)

| Medidas para reducir los
| efectos directos: el

! autoaislamiento, la
|
1

cuarentena y el
distanciamiento social

Carga extraordinaria en sistemas =
insuficientes y fragmentados Educacion -
Acentuacion de condiciones de Comercio
acceso desigual segun nivel de S .
ingreso y lugar de residencia Tur y
transporte
Manufactura
Recursos
naturales

Efectos de mediano ¥ largo piazo Efectos de corlo plazo
Quiebras de empresas Mayor desemglec

Reduccldn de la inversion privada Meanores salanos e ingresos

Menor cracimisnto economico Aumento de la pobreza y la pobreza

Menor inlegracion an cadaenas de valor exlrama

Deatenoro de fas capacidades Sistemas de salud: mayoras coslos,

productivas y da| capital humano fragmentacion y desigualdades de
accesno

Diagrama 1.- Efectos econdmicos derivados de la COVID-19 a nivel mundial recuperado de: Comision Econémica
para América Latina y el Caribe [consultado el 01/09/2021]

Las Organizacion Internacional del Trabajo (OIT, 2020) indican un aumento del desempleo
mundial de entre 5,3 millones de personas y 24,7 millones de personas, con una base de 188
millones de personas desocupadas en 2019. En un escenario “medio” el aumento del desempleo
seria de 13 millones de personas. La pérdida de ingresos laborales se traduce en un menor
consumo de bienes y servicios, llevando a muchos trabajadores a situaciones de pobreza. La
crisis tiene mayor impacto en los méas vulnerables: personas con problemas de salud
subyacentes, adultos mayores, jovenes desempleados, personas subempleadas, mujeres,
trabajadores desprotegidos y trabajadores migrantes, con los consiguientes aumentos en la

desigualdad.
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e Efecto en América Latina y el Caribe

e Impactos econémicos

América Latina y el Caribe enfrenta la pandemia desde una posicion mas débil que la del resto
del mundo. Antes de la pandemia, la CEPAL preveia que la region creceria un maximo del 1,3%
en 2020. Sin embargo, los efectos de la crisis han llevado a cambiar esa prevision y pronosticar
una caida del PIB de al menos un 1,8%. Sin embargo, no es de descartar que el desarrollo de la
pandemia lleve a previsiones de contracciones de entre un 3% y un 4%, o incluso mas. Elimpacto
econdmico final dependera de las medidas que se tomen a nivel nacional, regional y mundial.
(CEPAL,2020)

A continuacién (Diagrama 2) se presentan a manera de resumen los cinco canales externos de

transmisiobn mediante los cuales esta pandemia ha afectado a la region de América latina y el

caribe.
l Canales externos de transmisién
| Disminucidn de la actividad econémica de R Ocasionada por una reduccion del volumen y valor de las
SuUs principalas socos comearciales importaciones denvada de la recesion mundial

Ocasionado por la contraccon de la demanda mundial, en
- particular la de China. Ademas de la crisis geopolitica en el
mercado del petrdlec

Caida de los precios de los productos
pomarios

3 Causado por a disrupGon de las cadenas de suministro
Iinterrupcion las c nas globakas
e do vai?c G de - comenzando por 10§ proveedores chinos y luego por la

produccion eurcpea y estadounidense

| Debido a las prohibiciones 0 autorestricciones de viajar de tres
Menor demanda de servicios de turismo | ~| meses de duracion en el segundo trimestre del 2020, Ia
actividad turistica en el Canbe se contrajo un 25%

Intensificacion de la aversion al riesgo y el Debico a una mayor demanda de activos Seguros, una Menor
empeoramiento de las condiciones .| demanda de activos financieros de la regién y una importante
financieras mundiales depreciacon de las monedas de sus paises, como ocurrid

Diagrama 2.- Canales externos de transmisién econémica mediante los cuales la COVID-19 afecta a la region de
Ameérica latina y el Caribe. CEPAL (2020). Informe Especial COVID-19 No 1. América Latina y el Caribe ante la
pandemia. Recuperado de: https://repositorio.cepal.org/bitstream/handle/11362/45337/6/S2000264_es.pdf
[Consultado el 01/09/2021]

Los sectores mas afectados por las medidas de distanciamiento social y cuarentena son los de
servicios, que, en gran medida, dependen de contactos interpersonales. En la region, los
sectores que sufrieron las mayores contracciones —comercio, transporte, servicios
empresariales y servicios sociales— proveen el 64% del empleo formal. Ademas, el 53% del
empleo de la regidn se da en actividades informales, que fueron significativamente afectadas por

basarse principalmente en contactos interpersonales. (CEPAL,2020)
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e Impacto en el comercio internacional
En el plano subregional, el mayor impacto se gener6 en los paises de América del Sur, que se
especializan en la exportacibn de bienes primarios y, por lo tanto, su vulnerabilidad a la
disminucion de sus precios es mayor. El valor de las exportaciones de Centroamérica, el Caribe
y México registré una caida menor que el promedio de la region, debido a sus vinculos con los
Estados Unidos y su menor exposicion a la disminucién de los precios de los productos primarios.
Los paises exportadores de petréleo experimentaron la mayor pérdida en el valor de ventas al
exterior. México, la Republica Bolivariana de Venezuela, el Ecuador y Colombia estuvieron
propensos a ser los paises mas afectados, ya que sus costos de produccidn son mas altos que
los de muchos otros productores 'y, por lo tanto, tienen menos capacidad para soportar un periodo

prolongado de precios bajos. (CEPAL,2020)

Las exportaciones regionales a China fueron las mas disminuidas (-21,7%). Esto afectd
especialmente a los productos con eslabonamientos hacia adelante en las cadenas de valor
dentro de ese pais (mineral de hierro, mineral de cobre, zinc, aluminio, soja, aceite de soja, entre
otros). Los paises mas expuestos fueron la Argentina, el Brasil, Chile y el Perq, los mayores
proveedores de esos productos para China de la region. (CEPAL,2020)

La crisis del COVID-19 puede causar un impacto en el desempefio exportador de la region
también por su efecto sobre las importaciones utilizadas para producir exportaciones. México y
Chile fueron los paises mas expuestos a una caida de la oferta de China, que suministra
alrededor del 7% de sus insumos intermedios. Le siguieron Colombia y el Perd, que importan de
China el 4,5% y el 5% de sus insumos intermedios, respectivamente. Cabe destacar y recordar
gue México es el pais mas expuesto a los cambios en las condiciones de la oferta y la demanda
en los Estados Unidos, especialmente en el sector manufacturero. Costa Rica también esta muy
expuesta a las condiciones econdmicas de los Estados Unidos, ya que alrededor del 10% de su
PIB depende de la oferta y la demanda de ese pais. Los paises mas expuestos a los cambios en
las condiciones de la oferta y la demanda en la Unién Europea son Chile, México y el Brasil, ya
gue alrededor del 5% de su PIB depende del valor afiadido de los sectores de servicios y

manufacturas en ese mercado.
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e Impacto econédmico en México
e Impacto sobre la actividad econémica

El impacto de la pandemia sobre la actividad econémica en México ha sido muy significativo. La
magnitud y caracteristicas de dicho impacto pueden identificarse en tres fases o etapas distintas
(diagrama 2). Por un lado, se tuvo un primer efecto a fines del primer trimestre de 2020 derivado
del cierre de varios paises y de la correspondiente cancelacion de vuelos a nivel mundial. Esto
representd un enorme choque negativo en marzo en aquellas entidades y regiones del pais
orientadas a las actividades turisticas como Quintana Roo y Baja California Sur. El inicio del
confinamiento en paises asiaticos y europeos también se reflejé en las primeras disrupciones
importantes en los procesos productivos asociados a las cadenas globales de valor de algunos

sectores manufactureros. (Banxico,2020)

En una segunda instancia, la actividad econdémica en el pais se desacelerd significativamente
como resultado de la decision de suspender todas aquellas actividades consideradas como no
esenciales (“Jornada nacional de sana distancia”). Esta decisién inevitablemente afecté a varios
sectores manufactureros y de servicios que debieron cerrar temporalmente para garantizar el
distanciamiento social. Esta fase tuvo su manifestacibn mas importante en los meses de abril y
mayo, aungue en varios sectores se extendié incluso hasta el mes de junio y en algunos otros
aln sigue vigente. Es importante sefialar que a fines de mayo algunos sectores importantes como
la mineria, la construccion y las industrias automotriz y aeroespacial pasaron de ser considerados
como actividades no esenciales a ser definidas como esenciales. La reapertura de estos sectores
a partir de junio fue, en un inicio. relativamente limitada, derivada del hecho de que fue necesario
hacer ajustes y preparativos logisticos para garantizar condiciones de sanidad apropiadas en los

centros de trabajo. (Banxico,2020)

La tercera fase, en la que actualmente nos encontramos, y que comenz0 a partir del mes de julio,
estara definida por un proceso de reapertura que sera mas lento y gradual de lo que originalmente
se anticipaba. Esto se debe a que los contagios continlan en niveles relativamente elevados y
que los temores de un rebrote de la enfermedad aun estan presentes. Esto implica que la nueva
normalidad serd una en la que varias actividades econdmicas seguiran estando afectadas y que
no podran regresar a sus condiciones previas en tanto no se cuente con una solucibn mas
definitiva al tema de la pandemia. En ese sentido, esta tercera fase no sélo sera mucho mas
prolongada que las anteriores, sino que su duracion es, hasta este momento, bastante incierta.
(Banxico,2020)
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En resumen, podemos decir que el PIB en México podria contraerse en 2020 en un rango de
entre 8.5% y 10.5%. Esta caida ha estado mayormente definida por el largo periodo de
confinamiento del segundo trimestre y por la relativamente lenta recuperacién que se anticipa
para el segundo semestre del afio. La caida en la actividad econdmica tocé fondo en el mes de
mayo Yy la recuperacion comenzé a observarse a partir de junio con la incipiente reapertura de

algunos sectores econdmicos adicionales.

Fases del impacto de la COVID-19 sobre la actividad economica en méxico.

Efectos en el turismo Desaceleracion econémica Reapertura economica (lento y.

gradual )

“Jornada nacional de sana distancia”
Suspension de actividades no esenciales

Cierre de varios paises y de la
correspondiente cancelacion de vuelos a
nivel mundial

Contagios aun en niveles
relativamente elevados
Posible rebrote de la enfermedad
aun estan presentes.

Disrupciones importantes en los
procesos productivos asociados a las
cadenas globales de valor de
algunos sectores manufactureros

Afectacion de actividades
econémicas que no tienen la
posibilidad de regresar a sus

condiciones previas ala
pandemia

1° Fase (Primer trimestre del
2020)

2° Fase (Segundo trimestre del
2020)

3° Fase (A partir de julio
del 2020)

| Contraccion del PIB (8.5% y 10.5%)

Diagrama 3.- Fases del impacto de la COVID-19 sobre la actividad econémica en México. BANXICO. (2020) Los
impactos econémicos de la pandemia en México recuperado de: https://www.banxico.org.mx/publicaciones-y-
prensa/articulos-y-otras-publicaciones/%7BD442A596-6F43-D1B5-6686-64A2CF2F371B%7D.pdf [Consultado el
31/08/2021]

e Impacto sobre el gasto y el consumo

De manera paralela al impacto sobre la actividad econdmica, el gasto de las personas también
se ha visto afectado. Esta afectacién ocurre por dos vias: oferta y demanda (diagrama 3). Por el
lado de la oferta, porque muchas cosas que podrian querer consumir los individuos se

encuentran cerradas o fuera de servicio por razones sanitarias (restaurantes, entretenimiento,
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etc.). Por el lado de la demanda, porque la menor actividad econémica se traduce a su vez en
pérdida o disminucién de ingresos, lo que reduce el consumo de muchos tipos de bienes.
(Bagaee,2020)

En cuanto al gasto mediante tarjetas de crédito y débito, este se contrajo muy rapidamente al
inicio del confinamiento, aunque se ha ido recuperando en forma gradual. ElI hecho de que la
caida en el gasto durante el segundo trimestre del afio haya sido de una magnitud muy similar a
la del producto, sugiere que una parte de la recuperacion podria ser impulsada por una potencial
recuperacion del consumo. Las primeras cifras de gasto del mes de julio sugieren que este

proceso ya podria estar ocurriendo. (Banxico,2020)

Impacto sobre el gasto y el consumo

Disminuye oferta Disminuye demanda
Por condiciones sanitarias diversos Disminuciéon de ingresos, lo que
establecimientos se encuentran reduce el consumo de muchos tipos
cerrados o fuera de servicio de bienes

i i

Disminucion del uso de tarjeta de credito y debito

Diagrama 4.- Impacto sobre el gasto y el consumo derivado de la COVID-19. BANXICO. (2020) Los impactos
economicos de la pandemia en México recuperado de: https://www.banxico.org.mx/publicaciones-y-prensa/articulos-
y-otras-publicaciones/%7BD442A596-6F43-D1B5-6686-64A2CF2F371B%7D.pdf [Consultado el 31/08/2021]

e Impacto sobre el Empleo

Existen al menos dos fuentes de informacién importantes para poder analizar la evolucion del
empleo durante la pandemia en México: las cifras del IMSS, que dan cuenta de la evolucion del
empleo formal del sector privado, y las cifras de la Encuesta Telefénica de Ocupacion y Empleo
(ETOE), las cuales proporcionan informacion tanto del sector formal como del informal. Es

importante sefialar que esta encuesta es un instrumento disefiado por el INEGI para sustituir en
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forma transitoria a la Encuesta Nacional de Ocupacion y Empleo (ENOE) y que, por lo tanto, sus
cifras no son estrictamente comparables con las de la ENOE. (CONEVAL,2020b)

En el periodo que va de marzo ajunio de 2020 se perdieron poco mas de 1.1 millones de empleos
formales, una reduccién de 5.4% de todos los empleos formales registrados ante el IMSS. El
grueso de la pérdida ocurrié en los meses de abril y mayo, en los cuales se perdieron 900 mil
empleos. La pérdida de empleos formales ha sido de tal rapidez y magnitud que ya incluso
excedi6 a la ocurrida en el punto mas bajo de la crisis de 2008-09.

La pérdida de empleos formales en el periodo marzo-junio 2020 se ha concentrado
desproporcionadamente en los trabajadores de bajos niveles de ingreso. De hecho, el 83.7%
(933 mil) de todos los empleos perdidos corresponden a trabajadores que percibian entre 1y 2
salarios minimos. Los sectores productivos que han sido los mas afectados en términos relativos
han sido la agricultura (-11.5%), la construccion (-10.1%) y los servicios para personas, empresas
y el hogar (-8.6%). En estos tres sectores se concentra el 60% de todos los empleos perdidos
durante la pandemia. Otros sectores afectados de manera importante en términos absolutos han
sido la Industria de la Transformacion (245 mil empleos perdidos, - 4.4%) y el Comercio (131 mil,
-3.2%). En conjunto, estos cinco sectores aportan el 94% de todos los empleos formales
perdidos. (EQUIDE,2020)

Por lo tanto, en el &mbito laboral se observa una contraccién importante en el empleo formal y
grandes cambios en la composicion de la fuerza de trabajo. Sin embargo, paraddjicamente, esto
no se ha visto reflejado en un aumento significativo en la tasa de desempleo. Esto parece sugerir
gue la mayor parte del ajuste en el mercado laboral esta siendo percibido como de caracter
transitorio y que las personas que han perdido su ocupacion estan esperando reincorporarse
tarde o temprano a sus empleos u ocupaciones. En este sentido, no es del todo improbable que
la existencia de un amplio sector informal en el mercado laboral mexicano pueda servir en esta
ocasién como un mecanismo amortiguador del choque econémico. En cualquier caso, el impacto
final en el mercado laboral ain esta por definirse y dependera crucialmente de la evolucion de la
pandemia y de la capacidad de la economia para evitar que la crisis transitoria se traduzca en

una crisis de caracter mas permanente.
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Efecto de la pandemia sobre el desempleo

Jornada nacional
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Pérdida de poco mas de 1.1 millones de empleos

Diagrama 5.- Impacto de la COVID-19 sobre el desempleo. BANXICO. (2020) Los impactos econdmicos de la
pandemia en México recuperado de: https://www.banxico.org.mx/publicaciones-y-prensa/articulos-y-otras-
publicaciones/%7BD442A596-6F43-D1B5-6686-64A2CF2F371B%7D.pdf [Consultado el 31/08/2021]

e Impacto sobre la Pobreza

Tanto la contraccidn de la actividad econdmica como la consiguiente pérdida de empleos se han
comenzado a traducir ya en una importante reduccién de ingresos para amplios segmentos de
la poblacién. Una parte de esta pérdida de ingresos sera sin duda temporal, pero otra tendra un
caracter mas permanente en la medida en que la crisis se prolongue o que la recuperacion sea
mas lenta de lo anticipado. Esta situacion afectara de manera importante a los trabajadores de
aqguellos sectores caracterizados por un mayor contacto entre vendedores y consumidores (como

el consumo de alimentos en restaurantes) o a los de sectores que tardardn mas tiempo en

regularizarse (como el turismo, por ejemplo).

Como resultado de lo anterior, es altamente probable que la pobreza aumente en el pais como

resultado de la pandemia y de sus secuelas. A la fecha ya existen varias estimaciones del posible

impacto de la pandemia sobre la magnitud de la pobreza en México. (diagrama 5)
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Segun diversas estimaciones, alrededor de 9 millones de mexicanos podrian pasar a ser
considerados como pobres y un ndmero similar podria caer en situacién de pobreza extrema.
Este efecto podria llevarnos a alcanzar las tasas de pobreza més elevadas en lo que va del siglo.
A la larga, éste sera quiza el impacto mas duradero y doloroso de esta crisis y el que requiere
una atencion de caracter mas inmediato. (CEPAL,2020)

Impacto en la pobreza de la COVID-19 en mexico

Contraccion de la actividad econémica Pérdida de empleos

l |
|

Reduccion de ingresos

Aumento en la pobreza

Diagrama 6.- Impacto de la COVID-19 sobre la pobreza en México. BANXICO. (2020) Los impactos econdémicos de
la pandemia en México recuperado de: https://www.banxico.org.mx/publicaciones-y-prensa/articulos-y-otras-
publicaciones/%7BD442A596-6F43-D1B5-6686-64A2CF2F371B%7D.pdf [Consultado el 31/08/2021]

Consecuencias sociales en américa latina y el caribe

Incluso antes de la difusion del COVID-19, la situacién social en América Latina y el Caribe se
estaba deteriorando, como muestran el aumento de los indices de pobrezay de extrema pobreza,
la persistencia de las desigualdades y el descontento generalizado. En ese contexto, la crisis

tendra repercusiones negativas en la salud y la educacion, asi como en el empleo y la pobreza.

e Sistemas de salud

La mayoria de los paises no han invertido lo necesario en salud. El gasto publico del gobierno
central en el sector, que en 2018 se situaba en un 2,2% del PIB regional (CEPAL, 2019; Naciones
Unidas, 2020) esta lejos del 6% del PIB recomendado por la OPS para reducir las inequidades y
aumentar la proteccion financiera en el marco del acceso y la cobertura universal. Los recursos
adicionales podrian contribuir a fortalecer el primer nivel de atencién, con énfasis en medidas de
prevencion (OPS, 2019). Con lo anterior se ve de manera marcada un impacto en la escasez de

mano de obra calificada y de suministros médicos, asi como un aumento de costos.
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Generalmente los sistemas de salud se organizan en torno a servicios en el sector publico para
las personas de bajos ingresos, servicios del seguro social para los trabajadores formales y
servicios privados para quienes puedan costearlos. De esta manera, los sistemas permanecen
segregados y claramente desiguales al ofrecer servicios de distinta calidad a diferentes grupos
poblacionales. Si bien se han emprendido reformas para reducir esta fragmentacion y expandir

acceso al sistema de salud, aun son insuficientes.

Ademads, los sistemas de salud tienden a ser geograficamente centralizados, con servicios y
meédicos especializados concentrados en pocos centros urbanos.

De esta manera, la mayoria de los paises de la regién se caracteriza por tener sistemas de salud
débiles y fragmentados, que no garantizan el acceso universal necesario para hacer frente a la
crisis sanitaria del COVID-19.

Ademas, las instalaciones son insuficientes para el nivel de demanda previsto y dependen en
gran medida de las importaciones de equipamiento e insumos. Este es un problema importante
porque, al 11 de marzo de 2020, 24 paises del mundo habian restringido las exportaciones de
equipo médico, medicamentos o sus ingredientes (The Economist, 2020). En 2018, sélo siete
paises de la region contaban con un nimero significativamente mas alto de camas de hospital

por cada 1.000 personas que el promedio mundial.

Hay grandes brechas en el acceso a los sistemas de salud. La participacion en los planes de
seguro de salud para las personas empleadas de 15 afios o0 mas era solo del 57,3% en 2016, y
entre la poblacién del decil de ingresos mas bajos, la cobertura era solo del 34,2%. A ello se
suma que las dificultades para acceder a los centros de salud son agudas en las zonas rurales y
remotas (CEPAL,2020)

Los sistemas de salud de varios paises de la regidn ya estaban bajo presion a causa de la
epidemia de dengue: en 2019 se infectaron mas de 3 millones de personas (la mayor cifra
registrada en la historia de la region) y 1.538 personas murieron a causa de la enfermedad. El

Brasil tuvo el mayor nimero de casos: 2,2 millones de personas (OPS, 2020).

La poblacion cubierta por seguros médicos privados podria tener que hacer frente a elevados

copagos para acceder a las pruebas de coronavirus, lo que seria un obstaculo a la deteccion
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temprana. En 2016 el gasto en salud de bolsillo de los hogares como proporcién del gasto
corriente total en salud en América Latina y el Caribe (37,6%) duplicé con creces el nivel de la
Union Europea (15,7%) (OMS, 2017).

Como la estructura demografica de la region es bastante joven, es posible que el impacto general
sea menor que en los paises desarrollados. En promedio, solo el 10% de la poblacion de América
Latina y el Caribe (casi 58 millones de personas) tiene 65 afios 0 mas. Los paises con una
distribucién de la poblacion mas sesgada hacia adultos mayores, como Barbados, Cuba, el

Uruguay, Aruba y Chile, podrian sufrir una presion mayor en los sistemas de salud.

Brechas en el acceso a los sistemas . Concentracion de servicios y
Escasez de mano de obra calificada y de . o
de salud médicos especializados en

suministros médicos
pocos centros urbanos.

= -

Fragmentaciones del sistema de
salud; Publico, seguro social y
sectores privados.

Efectos directos en los sistemas de Centralizacion geografica de los
salud sistemas de salud

Epidemias (dengue)

Incapacidad de atender de manera correcta
la pandemia derivada del SARS-CoV-2 en
América latina y el caribe

Diagrama 7.- Impacto de la COVID-19 sobre el sistema de salud en América latina y el caribe. CEPAL (2020).
Informe Especial COVID-19 No 1. América Latina y el Caribe ante la pandemia. Recuperado de:
https://repositorio.cepal.org/bitstream/handle/11362/45337/6/S2000264 _es.pdf [Consultado el 01/09/2021]

e En México

México es uno de los paises con mayor diversidad social y econdmica, basadas en la riqueza
cultural y ecol6gica. Sin embargo, presenta niveles bajos de inclusién. Las condiciones
multifactoriales de pobreza influyen en el acceso a los servicios sanitarios y en el estado de salud
de los mexicanos. Las encuestas nacionales de salud han identificado de manera constante
importantes diferencias en los niveles de salud segun los estratos sociales y lugares geograficos
(Shamah-Levy, y otros, 2020; CDC,2021)

La primera ola de la epidemia sobrepasé la capacidad de hospitales publicos y privados para

brindar cuidados intensivos a pacientes con insuficiencia respiratoria.
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Los hospitales publicos ya estaban funcionando a plena capacidad antes de que golpeara la
pandemia. Los hospitales hibridos y sin COVID-19 tuvieron que posponer hospitalizaciones no
urgentes y las cirugias electivas se detuvieron casi por completo mientras estos hospitales se
preparaban para recibir a los enfermos mas criticos remitidos desde las instalaciones exclusivas
de COVID-19.

La segunda ola fue mucho peor no sélo en la carga de casos sino en el perfil de los pacientes
gue llegaron a los hospitales. Después de suspender todas las actividades no esenciales a fines
de marzo de 2020 bajo el mandato de “quedarse en casa”, el gobierno federal utilizé las tasas de
ocupacién de camas de hospital como el indicador principal para guiar el plan seméforo para
reabrir la economia.

Los datos de mortalidad obtenidos se ven influenciados debido a que una gran proporcién de los
gue llegaron a una cama de hospital y murieron nunca tuvieron acceso a cuidados intensivos.
Incluso antes del primer pico de la pandemia, entre febrero y junio de 2020, al menos el 45% de
los que fallecieron en uno de los hospitales mejor provistos de la Ciudad de México no recibieron
apoyo completo debido a la falta de disponibilidad de camas en la UCI. (Olivas-Martinez et al.,
2021)

Se debe destacar que uno de los principales retos que afrontd el personal sanitario era la carencia
de directrices, protocolos y formacién especificos para identificar pacientes en riesgo y referirlos

a atencion hospitalaria y tratamiento en unidades de cuidados intensivos.

El Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC) es responsable de convocar
a expertos, emitir lineamientos clinicos y monitorear la adherencia en todo el sistema de atencion
médica. En la actualidad, CENETEC se ha enfocado en difundir recursos disponibles, incluidos
los recursos de la OPS, y las directrices para tratar a los pacientes con COVID-19 desarrolladas
por la Comisién Coordinadora de los Institutos Nacionales de Salud en las primeras etapas de la
pandemia. Al mismo tiempo, el IMSS ha desarrollado algoritmos de tratamiento interno
(IMSS,2021). En junio de 2020, el gobierno federal publicé recomendaciones generales para el
tratamiento de pacientes infectados (Salud,2020). Sin embargo, hasta la fecha, no se han
elaborado guias clinicas sectoriales detalladas basadas en evidencia para apoyar la préactica

clinica en los entornos de atencion de la salud.
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Colapso en sistema de salud
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Carencia de protocolos

Aumento en la tasa de mortalidad

Diagrama 8.- Impacto de la COVID-19 sobre el sistema de salud en México. Recuperado de Olivas-Martinez, A.,
Cérdenas-Fragoso, J., Jiménez, J., Lozano-Cruz, A. O., Ortiz-Brizuela, E., Tovar-Méndez, V., . . . Sifuentes-Osornio,
J. (2021). In-hospital mortality from severe COVID-19 in a tertiary care center in Mexico City; causes of death, risk
factors and the impact of hospital saturation. Journalsplos.

e Educacioén

Al 20 de marzo de 2020, la Argentina, Bolivia (Estado Plurinacional de), Chile, Colombia, el
Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras, Jamaica, Panama, el Paraguay, el Per(, Santa
Lucia, Trinidad y Tabago, el Uruguay y Venezuela (Republica Bolivariana de) habian suspendido
las clases en todos los niveles educativos. En el Brasil se habian aplicado cierres localizados de
centros educativos. (CEPAL,2020)

La interrupcion de las actividades en centros educativos tendra efectos significativos en el
aprendizaje, especialmente de los mas vulnerables (Diagrama 8). Los centros educativos
también proporcionan seguridad alimentaria y cuidado a muchos nifios, lo que permite a los
padres tener tiempo para trabajar. La suspension de las clases tendra un impacto mas alla de la
educacién, en la nutricion, el cuidado y la participacién de los padres (especialmente de las
mujeres) en el mercado laboral. Alrededor de 85 millones de nifios y nifias de la region reciben
un desayuno, un refrigerio o un almuerzo en la escuela (FAO/PMA, 2019). Por lo tanto, es

importante asegurar la continuidad de los programas de alimentacion escolar.

Aunque se han hecho planes para promover el uso de dispositivos digitales en los sistemas
educativos, muchas instituciones educativas no cuentan con la infraestructura de tecnologias
digitales necesaria. Ademas, existen brechas en el acceso a las computadoras y a Internet en

los hogares. Los procesos de ensefianza y aprendizaje a distancia no estan garantizados.
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Ademas, existen disparidades de acceso a los dispositivos digitales y a Internet de banda ancha
entre las poblaciones urbanas y rurales, entre los sexos, entre las poblaciones que hablan o no
el idioma oficial (espafiol o portugués), y entre las poblaciones con y sin discapacidades.
(CEPAL,2021)

Ameérica Latina se enfrenta a desafios en la formacion de los docentes en materia de TIC. Por
ejemplo, en el Brasil en 2018, solo el 20% de los docentes participaron en un curso de educacion
continua para el uso de computadoras e Internet para la ensefianza. En cuanto al uso de Internet,
el 16% informé que la utilizaba una o mas veces al dia; mientras que el 20% lo hacia una vez a

la semana, y el 18% al menos una vez al mes. (CEPAL,2021).

Derivado de la pandemia

Interrupcion de las actividades en centros educativos

Ocasionando efectos significativos en el aprendizaje, especialmente de los mas
vulnerables.

Disminucion del aprendizaje Aumento en la desercion escolar
A A
Falta de infraestructura de Las brechas existentes en el Los docentes no tienen la
tecnologias digitales necesaria acceso a las computadoras y a formacion adecuada en el uso de
en las instituciones Internet en los hogares. las TIC

Diagrama 9.- Impacto de la COVID-19 sobre la educacién en América latina y el caribe. Recuperado de: CEPAL.
(2020). América Latina y el Caribe ante la pandemia del COVID-19 Efectos econdmicos y sociales. Recuperado de:
https://repositorio.cepal.org/bitstream/handle/11362/45337/6/S2000264_es.pdf [Consultado el 01/09/2021]

e En México

La Encuesta para la Medicion del Impacto COVID-19 en la Educacion (ECOVID-ED) 2020 se
llevé a cabo de manera especial con el objetivo de conocer el impacto de la cancelacion
provisional de clases presenciales en las instituciones educativas del pais para evitar los

contagios por la pandemia COVID-19 en la experiencia educativa de nifios, nifias, adolescentes
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y jovenes de 3 a 29 afios, tanto en el ciclo escolar 2019- 2020, como en ciclo 2020-2021.
(INEGI,2020)

Con la informacion derivada del levantamiento de la Encuesta para la Medicion del Impacto
COVID-19 en la Educacion (ECOVID-ED) 2020, se estima una poblacion total de 54.3 millones
de personas de 3 a 29 afios, mientras que en los resultados del Censo de Poblacién y Vivienda
(CPV) 2020, se tiene un monto de 57.2 millones, lo que representa una cobertura de la ECOVID-
ED del 95% (misma cobertura anticipada por la ENDUTIH), equivalente al porcentaje de
viviendas en el pais que se identifica cuentan con cobertura de telefonia estatica y celular en el
pais, lo que valida justamente la representatividad de la ECOVID-ED, asimismo, la

comparabilidad por nivel de escolaridad y su similitud. (INEGI,2021)

De acuerdo al INEGI, para el ciclo escolar 2020-2021 de los 54.3 millones de personas de 3 a 29
afios, segun la ECOVID-ED, 60.6% (32.9 millones) se reporté como poblacion inscrita para el
ciclo escolar 2020-2021

Ahora bien, se identifica que de los 32.9 millones del alumnado del ciclo escolar 2020-2021, un
total de 30.4 millones (el 92%) fue poblacién que también estuvo inscrita en el ciclo escolar
pasado (2019- 2020), y 2.5 millones (8%) son inscritos que no estuvieron participando en el
sistema educativo en el ciclo escolar 2019-2020.

Por otro lado, de la poblacién No inscrita en el ciclo escolar 2020-2021 (21.4 millones) se indago
si la razén de no estar inscrita obedecia a un motivo relacionado a la pandemia por COVID-19,
ante lo cual se identifica que 2.3 millones de personas de 3 a 29 afios de edad (4.3% en relacion
con la poblacion total de 3 a 29 afios) no se inscribieron al ciclo escolar 2020-2021, por motivo
relacionado a la pandemia. Se identifica también que en total 2.9 millones de personas de 3 a 29
afios de edad (5.4% en relacién con la poblacién total de 3 a 29 afios) no se inscribieron al ciclo

escolar 2020-2021, por motivo de falta de recursos econémicos. (INEGI,2021)

Por lo anterior se tiene que 5.2 millones 3 a 29 afios de edad (9.6% en relacidn con la poblacion
total de 3 a 29 afios), no estén inscritos por COVID-19 o por motivos econémicos para el ciclo
escolar 2020-2021, de estos 3 millones corresponden al nivel de educacion basica (preescolar,
primaria y secundaria); siendo 1.3 millones por motivos de COVID-19 y 1.6 millones por motivos

de falta de recursos econémicos. (INEGI,2021)
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Conclusiones

Mediante la busqueda, organizacion y analisis de informacion actualizada, se logré la congregar
el presente trabajo el cual se apega a los aspectos virologicos, clinicos, diagnésticos y
terapéuticos de los diversos coronavirus causantes de enfermedades graves en humanos:
SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2. Proporcionando de esta manera, material de
referencia al personal y estudiantes del area de la salud. Asimismo, se logré ordenar y
esquematizar el compendio de acuerdo a los diferentes virus de la familia coronaviridae que

causan enfermedades graves en humanos.
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