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GENERALIDADES DE LOS VIRUS
¢(QUE ES UN VIRUS?

“La palabra virus significa “veneno”, palabra derivada del latin viscum o del sanscrito
visam, aunque por el latin significa también “liquido lamoso”, y por el griego, el prefijo

vir corresponde a “fluido vital”, es decir, “masculinidad.” (volcy, 2009).

Los virus son entidades biolégicas que para replicarse necesitan estrictamente de una
célula hospedera, por ello, son considerados también como parasitos intracelulares
obligados. Los virus forman parte de los agentes infecciosos mas pequefios que se
conocen, por ello, también son considerados como complejos macromoleculares que
miden de 20 a 300 nm de diametro, su genoma esta constituido por un solo tipo de
acido nucleico RNA o DNA y pueden ser de cadena sencilla o doble segun el virus que
se trate, esta informacién genética se replica unicamente dentro de células vivas
utilizando la compleja maquinaria biosintética de éstas para orquestar la sintesis de
particulas especializadas. Una vez fabricadas en su totalidad las particulas
especializadas, los virus se ensamblan en nuevas particulas virales en el interior de la
célula infectada y son liberados por lisis 0 por gemacion adquiriendo asi capacidad

para infectar otras células.

HISTORIA DE LA VIROLOGIA
El origen de los virus es bastante incierto, aunque existen diversas teorias acerca de su
origen como las hipotesis de reduccidén, escape o coevolucion,sin embargo estas
siguen siendo sélo hipétesis. Conocer mas acerca de su origen resulta una tarea muy
complicada pues, a diferencia del resto de los organismos vivos estos no dejan rastros

fésiles, lo cual, dificulta las tareas de investigacion.

En muchas culturas distribuidas a lo largo del planeta y en diferentes épocas, como los
egipcios o las culturas greco-romanas, existe informacion acerca de enfermedades que
hoy conocemos tienen su origen etiolégico en un agente viral, como en el caso de la
viruela, poliomielitis o rabia, estos hallazgos fueron descubiertos principalmente en las

momias y en grabados que evidencian rasgos caracteristicos de enfermedades virales,
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como las cicatrices ocasionadas por la viruela o en escritos babilonicos describiendo el

cuadro clinico de la rabia (prescott, 2011).

En general, el mejoramiento del microscopio optico en el afio de 1673 por Antoine Van
Leeuwenhoek supuso un avance sumamente importante para la ciencia, pues fueron
los primeros encuentros con el mundo microbiologico (Unicamente se podian observar
bacterias, hongos y parasitos). La relacion entre microorganismos y el concepto de
enfermedad, no surgié rapidamente y no fue hasta el desarrollo de nuevas tecnologias
y técnicas que esta relacion pudo ser postulada, estudiada y finalmente explicada. En
la segunda mitad del siglo XIX, etapa en que la bacteriologia emergiéo como una nueva
disciplina, siendo pioneros en ella Louis Pasteur y Robert Koch, estos ultimos

considerados los padres de la bacteriologia gracias a sus aportes (Prescott, 2011).

A lo largo del siglo XIX los avances en el area fueron progresando a un gran ritmo.
Dentro de estos avances, se desarrollaron filtros para “descontaminar” (mas tarde se
comprendid que algunos tenian la capacidad de esterilizar fluidos) los caldos
bacterianos muy frecuentemente utilizados en la época, los filtros bacteriolégicos mas
emblematicos fueron los de Kieselgurh, Seitz, Kitasato, Berkefeld y Chamberland,
empleando estas herramientas a finales del siglo XIX, precisamente en el afio de 1898
el microbidlogo holandes Martinus Willem Beijerinck presentd sus investigaciones a la
Academia de Ciencias de Amsterdam, basadas en los estudios previos de Dimitrii
losifovich Ivanovsky, el cual fue el primero en reconocer un microorganismo filtrable (en
filtros esterilizadores), submicroscépico y diferente de la bacteria como posible agente
causal de la enfermedad del mosaico de tabaco. En estos estudios Beijerinck se
encargo de describir al agente causal como una entidad viviente y submicroscopica que
se reproduce, es dependiente de la célula y con replicacion intracelular. Mediante
inoculaciones sencillas y en serie, demostré que el patégeno se multiplica en la planta y
que se transporta dentro de ella de manera pasiva. En dicha investigacion Beijerinck
menciona que el agente causal de la enfermedad del mosaico del tabaco no era una
bacteria vegetativa ni una espora bacteriana porque se destruye a altas temperaturas,

sino mas bien una entidad acelular que penetraba y con capacidad de difundir en el
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agar, o sea, un patégeno activo bajo una forma soluble o de moléculas disueltas en el
agua, describiéndolo en sus escritos como un contagium vivum fluidum. Bajo esa
premisa Beijerinck realizd su teoria “los fluidos vivos contagiosos pueden reproducirse
unicamente dentro de células vivas”, una idea bastante innovadora y revolucionaria
para aquellos tiempos, retomando el término “virus” que hasta entonces su significado
se limitaba a toxina o veneno. Para el afio de 1899 Friedrich Loelffler y Froch realizaron
experimentos como los de Ivanovski y Beijerinck, sin embargo, trabajaron con el agente
causal de la fiebre aftosa (Aphthovirus) bajo la teoria de que podria tratarse unicamente
de una toxina, al terminar los experimentos, concluyeron que la cantidad de toxina
habia incrementado, por lo cual el agente causal podia multiplicarse, estos eventos son

considerados los primeros acercamientos a una nueva disciplina, la virologia.(carbajal,
2014)

Durante los primeros afios del siglo XX el desarrollo de la virologia seguia basada en
técnicas bacteriolégicas, y los conceptos de “virus” eran poco concretos, hasta este
punto las definiciones se basaron unicamente en el tamano diminuto de éstos y en la
capacidad para atravesar filtros esterilizadores, si bien, numerosas aportaciones hubo
en estos anos la mas significativa fue que se tenia certeza que los virus son entidades
de tamanos desconocidos imposibles de ser observados con los microscopios de la

época.

En 1935 el quimico estadounidense Wendell Stanley se encargé de aislar por primera
vez un agente viral, el virus del mosaico del tabaco, lo cual abrié una gran brecha en el
area de la investigacion de éstos, justamente el trabajo de Stanley consiguié que por
primera vez en la historia se pudieran hacer estudios quimicos estructurales de un virus
purificado. Estos estudios demostraron las caracteristicas proteicas de los virus. El
hecho mas importante que marcé un despunte en la virologia fue la invencion del

microscopio electrénico,pues con ello fue posible la visualizacion de los virus. carbajal,
2014)

A partir de la invencion del microscopio electronico la virologia tomo6 gran importancia
como disciplina emergente, apoyado por el desarrollo de cultivos libres de bacterias

(gracias al descubrimiento de los antibidticos). En 1948 Seller y Enders lograron la
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replicacion viral “in vitro”, dando pie a una nueva era de la virologia. Los avances en
otras areas tuvieron su impacto en la virologia moderna, en 1953 el modelo de la doble
hélice del DNA por Watson y Crick, sentando las bases de la biologia molecular, rama
de la cual la virologia se apoyaria en la siguientes décadas para profundizar los
conocimientos del area. A 80 afos de los avances mas solidos e importantes en el area
de virologia, se siguen describiendo nuevos virus, nuevas clasificaciones, nuevas

formas de diagnéstico e inclusive el estudios de los virus en favor de la salud humana
(Carbajal, 2014).

COMPOSICION MOLECULAR Y ESTRUCTURA VIRAL

Una de las definiciones mas aceptadas sobre los virus es aquella que los aborda desde
el punto de vista molecular, el cual los define como “complejos supramoleculares”
constituidos esencialmente por proteinas y acidos nucleicos, sin embargo, ahora
sabemos que ademas de estas biomoléculas los lipidos y carbohidratos participan
como elementos constitutivos de los virus, formando membranas que protegen a los
acidos nucleicos, de este modo, es importante dar detalle de éstos para lograr describir

su naturaleza. carbajal, 2014).

FIGURA 1. Elementos constitutivos de las particulas virales cubiertas (A) y (B) desnudas recuperado de
Vargas C.M., (2016), Virologia Médica, El Manual Moderno, Colombia, 766pp.
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ACIDOS NUCLEICOS
En los acidos nucleicos se encuentra codificada la informacion genética encargada de
orquestar cualquier mecanismo presente en los virus, gracias a la secuencia de éstos
se da origen al genoma viral, el cual es unico para cada tipo de virus, inclusive diferente
entre virus de la misma familia. EI numero de bases contenidas en dicho genoma
corresponden a la complejidad de los virus, es decir, a mayor numero de bases mas
complejos son los virus, con ello también existen diferentes formas en las que el
genoma es distribuido y agrupado, puede tratarse de cadenas lineales, circulares o en
segmentos, cada particularidad agrega rasgos caracteristicos para cada virus. Las
cadenas que constituyen el genoma viral puede estar formado por DNA o RNA, sin
embargo, en los genomas virales tenemos cadenas simples, dobles, de sentido positivo
0 negativo, segun el tipo de virus del que se trate. Esta informacion genética esta
protegida del ambiente externo, por una serie de moléculas altamente especializadas,

de este modo hablamos del siguiente constituyente.

PROTEINAS
Las proteinas representan entre el 50-90% de composicion de un virus, éstas proteinas
se encuentran en diferente numero segun el virus que se trate, en general van de las 2
a 30 proteinas diferentes las cuales se clasifican en dos grandes ramas; proteinas
estructurales y no estructurales.
Las proteinas virales tienen diferentes funciones:

1. Funcion reguladora

2. Nucleoproteinas

3. Estructural

4. Enzimatica

e Proteinas estructurales: Como su nombre lo dice, estas proteinas forman parte
de la estructura del virus, brindando asi proteccion con el entorno, estabilidad
de su genoma, facilita la adherencia y la penetracion del virus en cuanto
establece contacto con una nueva célula susceptible, etc. Estas proteinas son

agrupadas en unidades llamadas capsomeros que en conjunto forman la
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capside, estos capsomeros se agrupan de manera muy particular para cada
virus, pueden ser icosaédricas, helicoidales o complejas (carbajal, 2014). La capside
viral estd constituida esencialmente por unidades proteicas de bajo peso
molecular (capsdmeros) las cuales se integran en nuevas unidades de mayor
tamano (protdmero), estas proteinas a su vez tienen caracteristicas que les
permiten unirse progresivamente hasta formar nuevas subunidades, estos
capsémeros pueden ser de una unica proteina o de diferentes. La principal
funcién de la capside viral es brindar una proteccion al material genético del

medio externo, protegiéndolo de este modo de la degradacion principalmente
(Tortora, 2014).

Capsomeros

Espiculas

Nucleocapside

Envoltura

Figura 2. SIMETRIA HELICOIDAL DE LOS VIRUS
En la figura 2 podemos hallar en A) la representacion de un virus desnudo, mientras que en B) un virus envuelto
recuperado de: CARBAJAL G., (2014, 792 PP.) VIROLOGIA MEDICA. (4A ED.). ARGENTINA, CORPUS LIBROS MEDICOS Y
CIENTIFICOS

Envoltura
con proyecciones
(espiculas)

Capsomeros

Penton (vértice)
esferoidales

Hexén

Fibra Capsomeros
hexagonales

Figura 3. SIMETRIA ICOSAEDRICA DE LOS VIRUS
En la figura 3 podemos hallar en A) la representacion de un virus desnudo, mientras que en B) un virus envuelto
recuperado de: CARBAJAL G., (2014, 792 PP.) VIROLOGIA MEDICA. (4A ED.). ARGENTINA, CORPUS LIBROS MEDICOS Y
CIENTIFICOS
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Figura 4. SIMETRIA BINARIA Y SIMPLE DE LOS VIRUS
En la figura 4 podemos hallar en A) la representacion de un virus de simetria binaria, mientras que en B) un virus complejo
recuperado de: CARBAJAL G., (2014, 792 PP.) VIROLOGIA MEDICA. (4A ED.). ARGENTINA, CORPUS LIBROS MEDICOS Y
CIENTIFICOS

e Proteinas no estructurales: Este tipo de proteinas no forman parte inicial del
virus, de manera particular no se encuentran presentes en el virion (particula
viral antes de infectar una célula) y son expresadas mas tarde (una vez
efectuada la infeccion), por lo general, éste tipo de proteinas suelen ser de tipo
enzimatico, cuya principal funcién es favorecer la proliferacion de los virus por
medio de su replicacion, es decir, la principal actividad de las proteinas no
estructurales se puede encontrar en las fases de replicacion y traduccion, siendo
principalmente proteinas de naturaleza enzimatica con actividad proteolitica,
polimerasas, elicasas, exoribonucleasas y endonucleasas, entre otras. (carbajal,
2014. Por otra lado la funcion reguladora esta dominada en su mayoria por
proteinas no estructurales, tienen su principal accién en la modulacién de la
actividad biosintética de la célula hospedera, con el objetivo de beneficiar al
virus. Esta clase de proteinas tiene como principal funcién detener la sintesis de
macromoléculas de la célula hospedera, afectando de este modo mecanismos
de la respuesta inmune, favoreciendo la expresion de genes y brindando de este
modo la proteccion necesaria para que el virus siga su ciclo viral. Las proteinas
reguladoras se sintetizan en estadios muy tempranos de la infeccién y en fases

tempranas del ciclo reproductivo viral (Manuel Cordoba, 2002).

16



LIPIDOS Y CARBOHIDRATOS
Estas biomoléculas no se encuentran en todos los virus, en general, ellas se pueden
localizar en una estructura llamada envoltura viral o0 membrana de origen celular, la
cual, esta formada principalmente por lipidos, esta envoltura suele tener carbohidratos
incrustados en ella, los carbohidratos fungen como receptores para identificar a sus

homodlogos de la célula hospedadora.

Una vez descritos los componentes moleculares de los virus, resulta de gran
importancia abordar las estructuras que podemos hallar de manera general en ellos.

Como primera estructura tenemos al virion; el cual es la particula viral capaz de causar
infeccion, completa y totalmente desarrollada compuesta por algun tipo de &acido
nucleico y rodeado por un tipo de cubierta proteica en el exterior de la célula hospedero

llamada capside (tortora, 2014).

Podemos hallar en un gran numero de virus una estructura llamada nucleocapside lo
cual hace alusién a un conjunto de biomoléculas de origen de acidos nucleicos
(generalmente organizado de forma helicoidal) y proteico, constituyendo de este modo
el genoma viral (Manuel Cordoba, 2002).

Por ultimo y no menos importante tenemos la envoltura 0 membrana viral constituida

por una bicapa de lipidos asociada con glucoproteinas (Manuel Cordoba, 2002).
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Figura 5. ENVOLTURA O MEMBRANA VIRAL DE LOS VIRUS
En la figura 5 se puede observar la bicapa de lipidos en la cual se encuentran glicoproteinas y glucoolipidos. Creado con
plataforma “BioRender.com”
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REPRODUCCION VIRAL

La replicacién viral es un proceso complejo, altamente especializado y unico para cada
individuo, en este proceso los complejos enzimaticos de los virus y de sus células
hospederas se encargan de llevar a cabo una replicacién del material genético y
consigo, de todos sus componentes estructurales, a diferencia de todos los organismos
vivos conocidos hasta nuestros dias, los virus no tienen la capacidad de desarrollarse,
multiplicarse, o llevar algun proceso biolégico fuera de su célula hospedadora o célula
hospedero, es por ello que los virus se han considerado a lo largo de la historia como
parasitos intracelulares obligados y unicamente tienen la capacidad de infectar en
células vivas. El proceso de replicacion se lleva a cabo en poco tiempo confiriendo de
gran capacidad de multiplicacion viral en periodos cortos de tiempo. Es en este mismo
proceso es donde la informacion genética viral contenida en el acido nucleico del virus
(DNA o RNA) sufre cambios (mutaciones) las cuales pueden suponer una mejora
evolutiva frente a su célula hospedadora o simplemente un error que ocasione la
inviabilidad del mismo. De manera particular, los virus de RNA son mas susceptibles a
las mutaciones, pues a diferencia de los virus de DNA éstos no cuentan con

mecanismos reparadores de errores (Carbajal, 2014).

El proceso de replicacion viral se lleva a cabo en distintas fases o pasos:

1. ADSORCION O ADHERENCIA: interaccién virién-célula hospedera, mediante
las partes complementarias de ambos, del lado viral podemos encontrar
moléculas de unidn mientras que del otro hallamos los receptores de membrana.
Es en este paso donde la célula en cuestion y el virus deben tener afinidad entre
si, en caso contrario el proceso se detiene aqui, es por ello que los virus tienen

la capacidad selectiva a ciertos 6rganos o tejidos (Manuel Cordoba, 2002).

2. PENETRACION: Una vez superadas las barreras de la piel, mucosas, y
condiciones acidas o basicas, los virus poseen varios mecanismos para el
ingreso a las células hospederas. Se sugiere un mecanismo de englobamiento
por endocitosis que se conoce como viropexis mediado por receptores, o bien,

por un fendbmeno de fusibn de membranas en el caso de virus envueltos,asi
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mismo algunos virus experimentan una penetracion de “paso directo”,

especialmente cuando se trata de virus muy pequefos (Manuel Cordoba, 2002).

3. DECAPSIDACION O DESNUDAMIENTO: el virus experimenta un proceso
mediante el cual se remueve la capside viral permitiendo la liberacion del

material genético para su posterior interaccion con la célula hospedera. carbajal,
2014).

4. LIBERACION: ultima fase de la replicacion viral que consiste en la liberacién de

los viriones al medio extracelular con capacidad infectiva (carbajal, 2014).
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FIGURA 6. FASES DE LA REPRODUCCION VIRAL
Aspectos generales del ciclo de replicacion de un virus envuelto con genoma replicativo en el citosol. Creado con
plataforma “BioRender.com”

En algunos tipos de virus se pueden identificar fases complementarias a las descritas
anteriormente, sin embargo, depende estrictamente del tipo de virus, de este modo, las
fases que todo proceso de reproduccién viral necesita llevar a cabo para tener éxito
son 4: 1)Adsorcién o adherencia 2)Penetracion 3)Descapsidacion o desnudamiento y
4) Liberacion, sin embargo algunos virus desarrollan las fases de eclipse y/o latencia:
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5. ECLIPSE: estadio en el que no se observan viriones en el interior y exterior de
la célula.

6. LATENCIA: en esta etapa el virus no progresa a la infeccidon del individuo,
debido a que se encuentra en un periodo de incorporacion del material genético

viral al celular(carbajal, 2014).

CLASIFICACION VIRAL

Los virus se han intentado clasificar con base en caracteristicas morfologicas,
estructurales, de acuerdo al cuadro clinico presentado, con base al hospedador
infectado, formas de transmision, simetria de la capside, tropismo, naturaleza del acido
nucleico, lugar de replicacibn entre otros criterios mas, sin embargo existen
ambigledades en dichas clasificaciones, dentro de las clasificaciones mas acertadas
encontramos la clasificacion implementada por David Baltimore quien propuso un
sistema de clasificacion con base en el tipo de acido nucleico contenido en cada virus y

al mecanismo de replicacion que presentan. (shors, 2009).

El sistema de clasificacion de David Baltimore se basa en el entendido que para poder
replicar cualquier material genético y llegar a la sintesis de proteinas, antes es
necesario generar RNAm de cadena simple en sentido positivo (RNAm ss+), en todos
los virus sin excepcion. El mecanismo a seguir para llevar al RNAm es especifico para
cada familia viral, partiendo de estos hechos David Baltimore propuso una division en 7

grupos o clases virales de acuerdo al genoma de cada una de ellos:

| Virus de DNA de cadena doble (DNAdSs)

e |l Virus de DNA de cadena simple (DNAss)

e Il Virus de RNA de cadena doble (RNAdSs)

e |V Virus de RNA de cadena simple en sentido positivo (RNA ss+)
e VI Virus de RNA de cadena simple en sentido negativo (RNA ss-)
e VIl Virus de RNA de transcripcion inversa

e VIl Virus de DNA de transcripcion inversa
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En el afo de 1966 se dio la creacion del Comité Internacional de Taxonomia de los
Virus (ICTV), el cual es el 6rgano encargado de llevar a cabo una organizacion
taxondmica de todos los virus conocidos y de aquellos que se estan descubriendo. En
la dltima actualizacion de ICTV en el afio de 2021, quedo en que los virus se clasifican

segun la tabla 1 “Definicién de acuerdo al comité internacional de taxonomia viral (ICTV)”

(British Society for Inmunology, 2021).

Definicion de acuerdo al Comité Internacional de Taxonomia Viral

(ICTV)

Maximo nivel taxonémico en el que se clasifica un virus.

Identifica un grupo de familias de virus que tiene caracteristicas en comun,
no todos los virus tienen asignado un orden.

El sufijo virales identifica un Orden.

Orden

Grupo de géneros de virus que comparten caracteristicas que los hacen
Familia/Subfamilia distinto de otros. El sufijo viridae identifica a la Familia y el sufijo virinae
identifica a la subfamilia.

Grupo de especies de virus con caracteristicas en comun. El sufijo -virus

Género/Subgénero . . ,
identifica a un género.
Una clase filogenética de virus que constituyen una linea y que ocupa un
Especies nicho ecolégico en particular, nivel taxonémico mas bajo reconocido por la
ICTV.
Otras descripciones
Serotipo Un grupo de virus que se relacionan por tener antigenos en comun.

Un grupo de virus que esta distribuido en un organismo en particular o en

Cepa h . e -
P un area geogréfica especifica y que comparten caracteristicas.

Una poblacién viral que se aislé de un hospedero o ambiente en particular,
Aislado pero que no ha sido caracterizado. Una clona de virus derivada de una
poblacién viral también se puede designar como aislado.

TABLA 1. DEFINICION DE ACUERDO AL COMITE INTERNACIONAL DE TAXONOMIA VIRAL (ICTV)
La tabla 1 nos presenta la clasificacion taxonomica de los virus, en ella se puede apreciar la jerarquia organizacional

partiendo del orden, familia, género y especie. Recuperado de
N o 9, 0o/ Q

En el estudio de los virus es comun tomar las clasificaciones emitidas por el ICTV de
acuerdo al orden de clasificacion Familia/Subfamilia, como sucede con el SARS-CoV-2,
perteneciente a la familia Coronaviridae, es por ello, que a partir de este punto se

referira al SARS CoV-2 como un perteneciente de dicha familia.

21


http://liceaga.facmed.unam.mx/deptos/myp/wp-content/uploads/2019/11/Virologi%CC%81a-Manual-2019-2020.pdf

FAMILIA CORONAVIRIDAE

Los virus de la familia Coronaviridae son un grupo muy amplio de distintos agentes
virales los cuales tienen la capacidad de provocar infecciones respiratorias, entéricas,
hepaticas y neuroldgicas con diferentes cuadros clinicos y de distinta severidad en una
gran cantidad de seres vivos, en el humano podemos encontrar los nuevos coronavirus
causantes del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) o el sindrome respiratorio de
medio oriente (MERS), en animales inferiores los coronavirus suponen infecciones que
carecen de importancia siendo hospedadores naturales (reservorios virales) de estos

Virus (Jawetz, 2016).

Los coronavirus contienen su informacion genética en cadenas de RNAss + (27-32 Kb)
dentro del grupo IV segun la clasificacion de Baltimore, estos virus cuentan con
envoltura, en la superficie externa de la envoltura hay proyecciones en forma de
espicula (pepldmeros) de 20 nm de longitud aproximadamente, estas proyecciones
simulan una corona solar, en la misma superficie se encuentran incrustadas las
proteinas estructurales; Spike (S), proteina de membrana (M) y proteina de membrana

(E) entre otras proteinas accesorias (Pastrian, 2020).

Spike (5)

Genoma viral de
ARN

FIGURA 7. ESTRUCTURA MOLECULAR FAMILIA CORONAVIRIDAE
Representacion grafica de la estructura viral de la estructura viral de la familia CORONAVIRIDAE. Creado con plataforma

“BioRender.com”
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Proteinas PM (KDa) Localizacion Funciones
E2 (glucoproteina) 160-200 Proyecciones de Union a células
envoltura hospedadoras
H1 (hemaglutinina) 60-66 Peplomero Hemaglutinacién
N (nucleoproteina) 47-55 Centro virico Ribonucleoproteina
E1 (Glicoproteina de 20-30 Envoltura Proteina
matriz) transmembrana
L (Polimerasa) 225 Célula infectada Actividad polimerasa
S (Spike proteina) 180 Espiculas Actividad de fusion

TABLA 2. Modificada de Balows A y cols. Laboratory diagnosis of infectious diseases: principles and practice, Nueva York,
1988, Springer-Verlag. Microbiologia Médica StudentConsult, edited by Patrick R. Murray, et al., Elsevier, 2014. ProQuest
Ebook Central. La tabla 2 nos presenta las principales proteinas estructurales de los coronavirus, asi como el peso
molecular, localizacién y funciones. Recuperado de:

http://ebookcentral.proguest.com/lib/unam/detail.action?doclD=1746508. Created from unam on 2022-02-11 19:50:12.

La familia CORONAVIRIDAE se clasifica de la siguiente manera:
e Subfamilia Orthocoronavirinae
o Género Alphacoronavirus
o Género Betacoronavirus
o Geénero Deltacoronavirus
o Género Gammacoronavirus
o Bafinivirus
o Torovirus
e Subfamilia Letovirinae

o Género Alphaletovirus
Dentro de estas subfamilias existen 7 virus que tienen la capacidad de provocar

infecciones en los humanos, en alphacoronavirus 229E y NL63 y en los
bethacoronavirus OC43, HKU1, SARS-CoV1, SARS-CoV2 y MERS-CoV.
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Las infecciones por coronavirus afectan a personas con sistemas inmunes inexpertos o
en decadencia (niflos y ancianos principalmente asi como personas
inmunocomprometidas), las enfermedades producidas por coronavirus aparecen sin un
patrén constante o bien en brotes durante los meses mas frios del afio. En cada brote
suele predominar una cepa diferente.

La deteccion de anticuerpos contra los coronavirus es constante en personas
infectadas, sin embargo, la presencia de estos en el suero sanguineo no es
determinante para combatir nuevas infecciones por el mismo o diferente coronavirus. El
resto de los coronavirus se encuentran en reservorios animales, siendo en su gran
mayoria especificos para cada especie animal. La principal forma de transmision de los
coronavirus resulta de un intercambio de aerosoles provenientes de las secreciones
respiratorias comprendiendo un periodo de incubacion que oscila entre los 2-14 dias

segun el género del que se trate (murray, 2014).

ANTECEDENTES A SARS CoV-2

El virus del SARS-CoV-2 no es el primer integrante de la familia coronaviridae en tener
la capacidad de generar enfermedad respiratoria grave. Previo a SARS-CoV-2 ya se
tenia conocimiento de otros coronavirus causantes de enfermedades en humanos.
Estos se pueden dividir de acuerdo con el grado de patogenicidad que provocan, es
decir, como virus poco o altamente patdgenos. Los coronavirus de baja patogenicidad
corresponden a las especies 229E, HKU1, OC43 y NLG63, por el contrario, los altamente
patégenos corresponden al Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) y al
Sindrome Respiratorio Medio Oriente (MERS-CoV), los cuales, infectan

predominantemente las vias respiratorias inferiores y pueden causar la muerte (pennis H,
2021).

VIRUS SARS CoV-1
El brote de SARS-CoV en 2003 se caracterizd por una enfermedad respiratoria grave,
los primeros casos se reportaron en la provincia de Guangdong, en China, a finales del
afo 2002. La diseminacion del virus se dio de manera progresiva principalmente en

Asia y Canada a través de viajes. Los ultimos casos de SARS-CoV fueron reportados
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en 2004. El brote de 2003 comprendié 8,098 casos probables de 29 paises, con 774
muertes. En 2004 se notificaron en China otros nueve casos vinculados con un
laboratorio de investigacién, y desde entonces no se han notificado mas casos. Un
cambio en la secuencia gendmica del virus de 29 pares de bases evolucioné durante el
curso de la transmisidon de persona a persona, y se cree que es la causa del final del
brote. El virus tiene su sitio de accidén en las vias respiratorias de los humanos, sin
embargo, también podria detectarse en otros érganos como los rifiones, el higado e
intestinos. El origen de este virus se cree zoondtico, proveniente de murciélagos,
civetas de palma y se transmitié a los seres humanos en mercados de animales vivos.
Los murciélagos de herradura chinos son reservorios naturales de coronavirus

similares a SARS (Riedel, 2020).

VIRUS MERS CoV
El brote de MERS-CoV comenzo6 en el aio 2012, al igual que SARS-CoV se caracterizé
por ocasionar neumonia e insuficiencia respiratoria grave, la infeccidén por este virus
ocasiona el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) es una enfermedad
respiratoria, el virus de MERS-CoV fue detectado por primera vez en Arabia Saudita en
2012. El origen de MERS-CoV se cree zoondtico, siendo los murciélagos y camellos

Sus principales reservorios (Riedel, 2020).

Aproximadamente el 30% de los individuos infectados tuvieron un desenlace fatal
frente a la infeccion por MERS-CoV. El primer caso de infeccion por MERS-CoV
desarroll6 neumonia y fallecié por falla organica multiple. En un principio el virus se
llamé coronavirus-EMC, posteriormente, se renombré como MERS-CoV. En 2013 se
registré un brote en Al Hasa, Arabia Saudita, que se relaciona directamente al personal
de salud. Para el afilo 2015 Corea del Sur se enfrent6 a un brote, fue el segundo brote
mas grande después de Arabia Saudita, con 186 casos. EIl MERS-CoV hasta el afio
2019 se disemind por 27 paises a nivel mundial. El pais mas afectado fue Arabia
Saudita con 2,106 casos y 780 muertes. La secuencia genética del coronavirus del

camello es coincidente en un 99% frente al MERS-CoV humano. A diferencia del
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SARS-CoV, el MERS-CoV aun continia en circulacién causando brotes con un
potencial riesgo epidémico mundial. (velszquez, Ricardo, 2020)

SARS-CoV-2 presenta una similitud genémica de un 79 % con SARS-CoV y de un 50
% con MERS-CoV (Riedel, 2020).
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Figura 8. CICLO VIRAL DEL SARS-CoV-1, SARS CoV-2 y MERS CoV
En la figura 4 se puede apreciar el mecanismo de infecio y replicacioén viral de los virus SARS-CoV-1y MERS CoV, asi
como los organelos en los que sucede cada paso.

Creado con plataforma “BioRender.com”

TRATAMIENTO, PREVENCION Y CONTROL
Hasta antes de los virus de SARS CoV-1 y MERS SARS las infecciones por
coronavirus suponian un cuadro infeccioso de baja moderacion, el cual al cabo de un
par de dias se supera sin complicaciones, sin embargo, a partir de la tercia viral

mencionada anteriormente a partir del 2003 los cuadros infecciosos por coronavirus
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comprometen la salud de un gran numero de individuos infectados, suministrando
tratamientos paliativos para los sintomas ocasionados mas no para combatir la
infeccion, terapias de mantenimiento, antiinflamatorios (corticosteroides y AINES segun
la severidad del cuadro clinico), anticoagulantes, antihistaminicos, entre otros. Al dia de
hoy existen tratamientos en desarrollo para las infecciones por coronavirus y una serie
de vacunas aprobadas para su uso de emergencia. Ante la situacion sanitaria de

emergencia global.

Hasta antes de la pandemia por el nuevo coronavirus SARS CoV-2 y durante los
primeros meses de evolucion de la misma, las medidas preventivas se basan en la
contencién de la enfermedad a través del uso de cubrebocas, la total restriccién de
actividades no esenciales con la intencion de cortar la cadena de contagios en centros
de convivencia publica, lavado correcto de manos con agua y jabdén, estornudo de
etiqueta, aislamiento de pacientes, cuarentena de individuos con probabilidad de
infeccion asi como de aquellos diagnosticados y las restricciones de viaje entre
diferentes paises y en algunos, dentro de ellos mismos, asi como el uso de guantes,

batas, gafas y respiradores de alta eficiencia por parte de los trabajadores de la salud
(Riedel, 2022).

SARS COV-2 LA PANDEMIA DE COVID-19

Se vivian los ultimos dias del ano 2019 cuando se reportaron 27 casos de neumonia
“atipica” sin un comun denominador o bien, con un origen desconocido, estos brotes se
desarrollaron en la provincia de Hubei, precisamente en Wuhan, China. Los cuadros
clinicos presentados por los pacientes resultaban similares a los de una neumonia de
tipo viral; con fiebre, tos seca. El surgimiento de estos casos levantd sospechas, sobre
todo después de que varios de los pacientes que presentaban este cuadro clinico
refirieron haber tenido un tipo de contacto con los distribuidores o vendedores en el
mercado de mariscos y vida animal silvestre de Huanan, en este punto la informacion
era escasa, sin embargo, el primer dato de importancia estaba sobre la mesa ”los
pacientes originales que presentaron la infeccion de origen desconocido estaban

vinculados epidemiolégicamente al mercado de mariscos” (mojica, Crespo 2020).
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No fue hasta el 31 de diciembre de 2019 cuando la comisidon municipal de salud de
Wuhan notifico de estos casos a la OMS. La infeccién provoca una variedad de
infecciones del tracto respiratorio humano que varian desde un resfriado leve hasta un
sindrome de dificultad respiratoria grave, desde entonces se extendié rapidamente a
Tailandia, Japon, Corea del Sur, Singapur e Iran en los primeros meses. A esto le siguio
una amplia difusién viral en todo el mundo, incluidos Espafia, Italia, EE.UU., Emiratos
Arabes Unidos y el Reino Unido.

El uso de tecnologias para el diagnéstico de enfermedades no se hizo esperar, a 59
pacientes con cuadros clinicos desconocidos se les tomaron muestras del tracto
respiratorio inferior y superior, muestras sanguineas y de heces, con ellas realizaron las
primeras investigaciones etioldgicas, obteniendo como resultado la exclusién del virus
de la influenza, Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae, lo anterior fue
mediante el uso de ensayos comerciales de deteccion de antigenos para
posteriormente, ser confirmado por PCR. Otros patdgenos respiratorios comunes,
(Influenza A, influenza B, adenovirus humano, virus sincitial respiratorio,
metapneumovirus humano, los coronavirus OC43, NL63, 229E y HKU1,) también
fueron sometidos al estudio obteniendo un resultado negativo, estos estudios se
llevaron a cabo mediante PCR cuantitativa (QPCR). Las investigaciones siguieron su
curso y las muestras fueron sometidas a la prueba de RT-gPCR por medio de un
plasmido WHCV mediante el cual, se pudo identificar la presencia de un coronavirus
(hasta este punto se desconocia la existencia del nuevo coronavirus “2019-CoV”). Para
el dia 12 de enero de 2020, China hace publica la secuenciacién del agente etiologico
de dichas neumonias atipicas, en ese momento se conocié al nuevo coronavirus, al
cual se le llamé SARS-CoV-2, y a la enfermedad que produce se la denomind
COVID-19 (oms, 2020).

SECUENCIA DISPONIBLE EN GENBANK
MN908947.3 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate

Wuhan-Hu-1, complete genome

FIGURA 9. SECUENCIA FASTA de SARS CoV-2
En la figura 5 se puede encontrar el nimero de entrada del virus SARS CoV-2 en la plataforma bioinformatica “GeneBank”

, del mismo se puede encontrar el sitio de consulta de la secuencia FASTA completa.
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Transcurriendo las primeras semanas del afio 2020, el SARS-CoV-2 se fue propagando
en todas las regiones del mundo; progresivamente el numero de infectados y muertos
crecié exponencialmente, con ello la infeccion de este virus paso rapidamente de ser
un brote aislado en una region china a convertirse en una emergencia sanitaria de
preocupacion internacional, y posteriormente en una pandemia. El 11 de marzo de
2021 la OMS determin6 en una evaluacion que la COVID-19 habia pasado a ser una
pandemia.

Como desarrollo de la pandemia por el SARS CoV-2 se vivieron meses de mucha
incertidumbre, medidas de restriccion muy severas en todo el mundo, investigaciones
de diversos frentes sobre posibles tratamientos, vacunas o remedios frente a la
infeccion por SARS CoV-2, millones de infecciones y muertes han sucedido a lo largo
de la pandemia. Dentro de las principales medidas que tomaron muchos paises frente
a la pandemia de SARS Cov-2, cobré gran fuerza el distanciamiento social, uso de
mascarillas respiratorias, en algunos paises (principalmente potencias econémicas) el
uso masivo de pruebas para la deteccion oportuna de la COVID-19. No fue hasta el 11
de septiembre de 2020 que la OMS publicé la primera lista de uso de emergencia de
una prueba de diagndstico rapido de antigenos para detectar el virus del SARS-CoV-2
que causa la COVID-19, hasta antes de esta publicaciéon unicamente se contaba con
pruebas rapidas de baja precision y sensibilidad, con lo cual se dificulta la orientacion
de un diagnodstico certero de la enfermedad, hasta antes de esta publicacién e incluso
en meses posteriores, la prueba por excelencia para la deteccion de la COVID-19 fue la
RT-PCR. (owms, 2020)

A un ano de que la comision municipal de Wuhan informara acerca de las neumonias
atipicas (31 de diciembre 2020) la OMS emitié una lista de uso en emergencias, en la
cual incluyé a la vacuna Comirnaty de RNA mensajero contra la COVID-19 de
Pfizer/BioNTech, hecho que la convierte en la primera vacuna en recibir la validacion
para uso en emergencias de la OMS desde que comenzara el brote de esa enfermedad

un afo atras. (oms, 2020
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Durante el segundo semestre de 2020 ya se contaba con un numero mayor de vacunas
contra la COVID-19 a nivel internacional, vacunas desarrolladas por organismos
publicos y privados de origen ruso, inglesas, estadounidenses, alemanas, etc. Ante
este hecho la OMS fungi6 como mediador por la pugna de acceso equitativo a estas
vacunas. La esperanza del control de la epidemia por medio de la vacunacion masiva
se Vvio vulnerada por la aparicion de nuevas variantes virales, algunas de ellas con
mutaciones puntuales en su estructura que derivd en ventajas evolutivas, algunas de
esas ventajas fue mayor patogenicidad, mayor virulencia, mayor transmisibilidad y

capacidad infecciosa, solo por mencionar algunas (mojica, Crespo 2020).

Al paso de los meses se fue conociendo gradualmente mas acerca de el SARS CoV-2,
transmision, medidas de contencion, mecanismo de infeccion, desarrollo de pruebas de
diagndstico, tratamientos enfocados a la disminuciéon de sintomas, patogenia, cuadros
clinicos, el establecimiento de protocolos de sanidad regionales e inclusive
intercontinentales con el fin de frenar la propagacion de la epidemia, medidas de
contencién de la misma. El conocimiento preciso entorno al virus del SARS-CoV-2
permiti6 hacer frente a la pandemia ocasionada por el mismo, como ya sabemos en
este punto, el virus pertenece a la familia coronaviridae del tipo betacoronavirus y
aunque existian antecedentes (MERS y SARS CoV-1) ninguno es igual, por ello, toma

gran importancia conocer los aspectos particulares del mismo.

ESTRUCTURA VIRAL

Los coronavirus reciben su nombre debido al aspecto que presentan sus viriones al
microscopio electronico, semejante a una corona solar (con proyecciones de superficie)
gracias a sus proteinas de superficie. Estructuralmente los coronavirus son virus
esféricos que miden entre 80 a 160 nandmetros de diametro, con una envoltura de
bicapa lipidica y que contienen genoma de RNA monocatenario (ssRNA) de polaridad
positiva de entre 27 y 30 kilobases de longitud. El genoma del virus SARS-CoV-2
codifica 5 proteinas estructurales, las cuales estan codificadas dentro del extremo 3’ del
genoma viral. EI genoma del virus SARS CoV-2 se puede dividir en tres porciones, las

primeras dos porciones mas cercanas al extremo 5 estd constituidas por dos ORF
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(ORF 1a y ORF 1b), los cuales en una etapa temprana de la infeccion seran traducidos
en dos poliproteinas de gran tamano llamadas PP1A y PP1AB. Estas poliproteinas
posteriormente seran procesadas proteoliticamente para generar 16 proteinas no
estructurales, las cuales encontraran su participaciéon en el proceso de replicacion del
genoma viral y en la transcripcion de RNAm. En la ultima porciéon del genoma (mas
cerca del extremo 3’) se encuentra la informacién genética necesaria para codificar los
genes de las 4 proteinas estructurales principales; proteina (S), proteina (M), proteina

(E) y proteina (N) y genes de las proteinas accesorias (soto, 2020).
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FIGURA 10. MAPA GENETICO DEL SARS-CoV-2
Composicion de RNA genémicos y subgenémicos de SARS-CoV-2. El RNA del SARS-CoV-2 se encuentra dividido en
ORF1a, ORF1b, ORFS, ORFE, ORFM, ORFN, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8 y ORF10. Existen nueve RNA
subgenémicos (S, E, M, N, 3a, 6, 7a, 7b, 8) efectivamente transcritos a partir de RNA genémicos. Entre ellos, los RNA S, E,
My N se traducen en cada proteina, respectivamente, formando una estructura de particulas virales). Recuperado de:
HTTPS://WWW.NCBI.NLM.NIH.GOV/PMC/ARTICLES/PMC710252

31


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7102523/

GLICOPROTEINA S (ESPIGA):
La glicoproteina S también llamada E2 o proteina peplomérica es una proteina
estructural localizada en la superficie del virion del SARS CoV-2. La proteina consta de
1273 residuos con una masa aproximada de 141.178 KDa de los cuales 1182 residuos
corresponden al dominio extracelular, 21 residuos al dominio transmembranal y 39
residuos al dominio citoplasmatico. Es una proteina transmembranal de fusidn de clase
| heterotrimérica, es decir, su composicién molecular esta organizada por tres regiones
(dominios) diferentes o similares, de los cuales dos son funcionales (S1 y S2) y el
dominio transmembranal. S1 constituye el gran dominio de unién al receptor RBD de la

proteina S, mientras que S2 forma el tallo de la molécula espiga. (Aranda, 2020)

Su principal funcién es la unién entre el virion y la membrana celular mediante la
interaccion con el receptor del hospedero (ACE2 y CLE4M/SIGNR) iniciando asi el
proceso de infeccion, La union a estos receptores, seguido por la internalizacién del
virus en los endosomas de la célula hospedero induce cambios conformacionales en la
glicoproteina S. “Segun el modelo actual, la proteina tiene al menos tres estados
conformacionales: estado nativo previo a la fusion, estado intermedio anterior a
la horquilla y estado posterior a la fusion. Durante la fusion de la membrana viral
y de la célula diana, algunas regiones adoptan una estructura de trimero de
horquillas, colocando el péptido de fusion muy cerca de la regiéon terminal del
ectodominio. La formacién de esta estructura parece impulsar la aposicion y la
subsiguiente fusion de las membranas de las células virales y diana.” (UNIPROT
PODTC2, 2020). Esta interaccion puede explicar el tropismo del virus de las células del
epitelio olfativo humano, que expresan un alto nivel de NRP1 y NRP2 pero un bajo nivel
de ACE2. (Castelvetri, 2020)

32



Proteina Spike del virus
Diagrama

SARS-
CoV2

Proteina Spike del virus
Estructura cristalografica vista por microscopia
electrénica (PDB ID: 6VXX-PDB)

Sitio de unidn al
receptor ACE2 en
células humanas
(RBO)

M-Terminal

Domain (MDT)

Fusidn
Proteina (FP)

Anclaje
transmembrana

(TA)y

Cola intracelular

(1.7}

S1 S52

_ __unm
- NOT  RED

v _
B H w =

Marca Gnica Puente de aminodcidos

de QTQTNSPRRARSVA b e
L conservado entre
-“!n!niu » | I » los coronavirus
cov 2

Created in BioRender.com bio

FIGURA 11 PROTEINA “S” DEL SARS CoV-2

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA PROTEINA “S" DEL VIRUS
SARS COV-2 EN LA QUE SE PUEDEN HALLAR SUS DOMINIOS 51 Y 52,

SITIOS DE RECONOCIMIENTO Y EL MAPA GENETICO DE DICHA
PROTEINA. CREADO EN PLATAFORMA BIORENDER.COM
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PROTEINA M (MEMBRANA):

También llamada glicoproteina E1, de matriz o de membrana, es la proteina estructural
mas abundante en el viridn, esta codificada por el gen S y corresponde a una proteina
pequeia con tres dominios transmembrana de tipo homotrimeros, tiene una longitud de
221 residuos con una masa aproximada de 25.061 kDa. Se sugirié que la proteina M
existe como un dimero en el virion, y puede adoptar dos conformaciones diferentes, lo
que le permite promover la curvatura de la membrana y unirse a la nucleocapside. Se

cree que esta proteina le otorga la forma al viridn (aranda, 2020).

Interactua con la proteina E de la envoltura en el compartimento de gemacion de la
célula hospedera, a su vez, forma un complejo con las proteinas HE y S. Una de sus
principales funciones, después de componer la membrana viral proviene de la
interaccion con la proteina N de la nucleocapside, se cree que éstas interacciones

derivan en el empaquetamiento del RNA en el virus uniPROT P59596, 2020).

SECUENCIA DISPONIBLE EN GENBANK |P59596.1|
LOCUS VME1l_SARS 221 aa lineal VRL 23-FEB-2022

DEFINICION RecName: Full=Proteina de membrana; Corta = proteina M; AltName:
Completo=El https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/P59596

FIGURA 12 Secuencia FASTA de PROTEINA M SARS CoV-2
En la figura 5 se puede encontrar el nimero de entrada del virus SARS CoV-2 en la plataforma bioinformatica “GeneBank”

, del mismo se puede encontrar el sitio de consulta de la secuencia FASTA completa.

FIGURA 13. PROTEINA M
Representacion tridimensional de la proteina de membrana (M) del SARS-CoV-2 obtenida mediante la difraccion de rayos X
esquematizada con un modelo de listones. Recuperada de

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/mmdb/mmdbsrv.cqi?Dopt=s&uid=82747
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PROTEINA E (ENVOLTURA):

También llamada proteina SM o proteina de envoltura de membrana pequena, tiene
una longitud de 76 aminoacidos con un peso de 8.631 KDa. Desempefia un papel
central en la iniciacibn morfolégica del virus y en el ensamblaje del mismo. Tiene
actividad de canal ionico y cuenta con la capacidad de auto-ensamblarse en las
membranas del hospedero formando poros pentaméricos de proteinas y lipidos que
permiten el transporte de iones. También juega un papel en la induccién de la
apoptosis. Activa el inflamasoma NLRP3 del hospedero, lo que lleva a la
sobreproduccion de IL-1beta wniproT P59637, 2020). La proteina E no es necesaria para la
replicacion viral, pero si podria serlo para la patogénesis. Facilita el ensamblaje y la

liberacion del virus (aranda, 2020).

SECUENCIA DISPONIBLE EN GENBANK |P59637|
LOCUS VEMP_SARS 76 aa lineal VRL 23-FEB-2022

DEFINICION RecName: Full=Proteina de membrana pequeiia de envoltura; Corta =
proteina E https://www.ncbi.nlm.nih. in/30173401

FIGURA 14 SECUENCIA FASTA DE LA PROTEINa E de SARS CoV-2
En la figura 10 se puede encontrar el numero de entrada de la proteina E del virus SARS CoV-2 en la plataforma

bioinformatica “GeneBank” , del mismo se puede encontrar el sitio de consulta de la secuencia FASTA completa.

Figura 15. Proteina E
Representacion tridimensional de la proteina de envoltura (E) del SARS-CoV-2 obtenida mediante la difraccién de rayos X
esquematizada con un modelo de listones. Recuperada de

e?Db=: e

y K v 4 o7 K AL ) KO
dableName=Structure&ldsFromResult=30173401
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PROTEINA N (NUCLEOCAPSIDE):

También llamada nucleoproteina, esta compuesta de dos dominios separados de tipo
homooligomericos, con una longitud de 422 aminoacidos y un peso molecular de
46.025 KDa, los dominios comprenden un dominio N-terminal y un dominio C- terminal,
ambos capaces de unirse al RNA “in vitro”, su principal funciéon es el empaquetar el
RNA gendmico viral de cadena positiva en una capsida helicoidal. La proteina N realiza
interacciones con las proteinas E y M y es por medio de estas interacciones junto con
el genoma viral que se puede llevar a cabo el proceso de ensamblaje. La proteina N se

localiza en el interior del viridon unida al RNA viral (uniPROT P59595, 2020).

SECUENCIA DISPONIBLE EN GENBANK |P59595-1|
LOCUS NCAP_SARS 422 aa lineal VRL 23-FEB-2022

DEFINICION RecName: Completo=Nucleoproteina; AltName: Full=Proteina de
nucleocépside; ;https://www.ncbi.nlm.nih.gov

FIGURA 16 SECUENCIA FASTA DE LA PROTEINA N DE SARS CoV-2
En la figura 10 se puede encontrar el numero de entrada de la proteina N del virus SARS CoV-2 en la plataforma

bioinformatica “GeneBank” , del mismo se puede encontrar el sitio de consulta de la secuencia FASTA completa.

=

FIGURA 17. PROTEINA N
Representacion tridimensional de la nucleoproteina (N) del SARS-CoV-2 obtenida mediante la difraccién de rayos X

esquematizada con un modelo de listones. Recuperado de https://swissmodel.expasy.org/repository/uniprot
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HEMAGLUTININA-ESTERASA(HE):

También llamada glicoproteina E3, es una proteina de tipo estructural con una longitud
de 385 aminoacidos y un peso aproximado de 44.429 KDa, tiene como principal funcion
la formacion de proyecciones cortas en la superficie del virus. Contiene actividades de
uniéon y destruccion de receptores. Esta proteina se encuentra presente en un
subconjunto de betacoronavirus Unicamente. La proteina actia como una
hemaglutinina, se une a los acidos sialicos en las glicoproteinas de superficie y
contiene actividad acetilesterasa. Esta actividad sobre los receptores es importante
para la liberacion del virus, pues facilita la propagacion del virus de una célula a otra.

Se cree que estas actividades mejoran la entrada de células mediadas por la proteina
S y la propagacién del virus a través de la mucosa por medio de la fusién de la

membrana viral con la membrana plasmatica del individuo infectado. (Aranda, 2020)

FIGURA 18. PROTEINA HE
La figura 13 representa a la proteina HE del virus del SARS CoV-2 con una longitud de 385 aminoacidos, recuperada de:
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LOCUS HEMA CVHN5 385 aa lineal VRL 23-FEB-2022
DEFINICION RecName: Full=Hemaglutinina-esterasa; Corta = proteina HE; Nombre

alternativo: Completo =
www.ncbi.nlm.nih.

FIGURA 19 SECUENCIA FASTA DE LA PROTEINA E DE SARS CoV-2
En la figura 14 se puede encontrar el numero de entrada de la proteina E del virus SARS CoV-2 en la plataforma

bioinformatica “GeneBank” , del mismo se puede encontrar el sitio de consulta de la secuencia FASTA completa.
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FIGURA 20 . PROTEINAS ESTRUCTURALES DEL VIRUS SARS COV-2
Esquematizacion genética de la estructura del SARS-CoV-2 recuperada de:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8158328/
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POLIMORFISMOS
Un polimorfismo hace alusiéon a la existencia de una o0 mas variantes de una misma

secuencia de DNA o RNA. Es gracias y a través de los polimorfismos que existe una
gran variedad entre los individuos de una misma especie. La diversidad del genoma da
como resultado diferentes especies, dentro de cada especie también existe una gran
diversidad dando origen a individuos unicos e irrepetibles, es por medio de estas

diferencias que surgen grandes cambios, como la evolucion de las especies (National

Human Genome Research Institute, 2022).

La importancia del polimorfismo llevado al area viral explica el proceso de “adaptacién”
o “evoluciéon" de estos. Como ya hemos mencionado los virus pueden contener DNA o
RNA en su estructura, sin embargo, se sabe que los virus de RNA tienen la capacidad
de mutar y evolucionar a mayor velocidad en ambientes poco favorables, como el
estrés de la célula hospedera, la respuesta inmune del organismo infectado,
tratamientos antivirales, etc. La tasa de mutacién de un virus RNA se encuentra
alrededor de 102 a 10 bases por cada ciclo replicativo en comparacion a los virus a

DNA en el rango de 10 a 108 (quimica Viva ISSN 1666-7949, 2020).

Retrovirus

|
100 10 10 10°® 10® 101

FIGURA 21. TASA DE MUTACION EN GENOMAS VIRALES.
Las tasas de mutacion se relacionan directamente al tipo de acido nucleico presente en cada género viral. La tasa de
mutacion de un virus de RNA oscila entre 1:1000 a 1:100000

hito:// : ba.ar/19n1/EQ176.himl
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Las variantes desencadenadas por mutaciones adaptativas usualmente aumentan el
potencial patdégeno del virus, estas variantes se originan por el cambio secuencial en la
cadena de nucledtidos del material genético, en el caso del SARS-CoV-2 en el RNA,
los cambios que pueden adquirir los virus son muy variados, nuevos mecanismos de
infeccion, capacidad de evasidén del sistema inmune, capacidad de infectar nuevos
organismos, etc. Una vez adquiridas estas variaciones se da origen a organismos casi
genéticamente iguales, llamadas variantes virales. El estudio de las cepas virales
originales asi como de las nuevas variantes es posible a través de la secuenciacion
gendmica, la cual, en algunos sistemas de salud es llevada a cabo de manera periddica
y aleatoria con el fin de identificar nuevas variantes del SARS-CoV-2, es asi como fue

posible la identificacion de variantes virales respecto a la identificada en Wuhan, China
(PUBMED 34033342, 2022).

La aparicién de nuevas variantes del SARS-CoV-2 fue de bajo impacto durante la fase
inicial de la pandemia, hasta este punto solo se tenia conocimiento de una variante
presente a nivel mundial llamada D614G, a esta variante se le atribuyé una mayor
transmisibilidad sin ocasionar una enfermedad mas agresiva.

Desde entonces se han identificado multiples variantes respecto a la cepa original, la
primera variante de preocupacion fue la variante Alpha/B.1.1.7 identificada hacia finales
de diciembre de 2020, se aisl6 por primera vez en Reino Unido.

e En la variante Alpha/B.1.1.7 se hallaron 17 mutaciones en el genoma viral
completo, de las cuales ocho mutaciones (delecion A69-70, delecion A144,
N501Y, A570D, P681H, T7161, S982A, D1118H) se localizan en la proteina Spike
(S). La mutacion N501Y en especifico cuenta con una mayor afinidad de la
proteina Spike por los receptores ACE-2, lo cual desencadena en un
acoplamiento mejor en la fase de reconocimiento. Esta variante se informé que
tenia la capacidad de ser entre 43%-82% mas transmisible asi como mayor

capacidad de riesgo por hospitalizacion y mortalidad (aleem Abdul, 2022).

e Otra variante identificada fue la variante Beta/B.1.351 aislada por primera vez en

Sudafrica a la par de la variante Alpha/B.1.1.7, en esta variante Beta/B.1.351 se
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lograron detectar nueve mutaciones (L18F, D80A, D215G, R246l, K417N,
E484K, N501Y, D614G y A701V) cinco de ellas en la proteina spike, el resto de
mutaciones (K417N, E484K y N501Y) se encuentran en el RBD del
SARS-CoV-2, con ello Beta/B.1.351 logré aumentar su afinidad con los

receptores ACE-2 (aleem Abdul, 2022).

La variante Delta/B.1.617.2 (G/478K.V1) pertenece a un linaje aislado por
primera vez en India en octubre de 2020, fue la principal responsable del
segundo brote epidémico de SARS-CoV-2 a nivel mundial, en pocos meses, la
transmision de esta variable predominaba por encima de las variantes iniciales,
erradicando su transmision casi por completo, lo anterior se debié en gran parte
a que se reporté un aumento en su transmisibilidad cercano al 97% respecto a la
variante original (Wuhan, china), este aumento fue ocasionado por diez
mutaciones (T19R, (G142D), 156del, 157del, R158G, L452R, T478K, D614G,
P681R, D950N) en la proteina Spike, mejorando asi el acoplamiento entre la

proteina Spike y su receptor ACE-2 (aleem Abdul, 2022).

La variante Omicron/B.1.1.529 se identificd por primera vez en Sudafrica el 23
de noviembre de 2021 debido a un aumento subito en el numero de casos de
COVID-19, rapidamente fue catalogada como una variante de preocupacién
debido al gran numero de mutaciones, a diferencia de las otras variantes esta
también presentd cambios en las proteinas no estructurales, estas mutaciones
ocasionaron que Omicron/B.1.1.529 tuviera una mayor capacidad infecciosa, 2.8
veces mas que la variante Delta/B.1.617.2, a su vez Omicron/B.1.1.529 tuvo una
respuesta no prevista frente a los anticuerpos generados con anterioridad en

individuos infectados o bien ya vacunados (aleem Abdul, 2022).

Ademas de estas variantes de preocupacion por el potencial riesgo que significan para

el control de la epidemia, existen otras variantes designadas bajo el nombre de

variantes de interés, aunque estas no han tenido el mismo impacto que las variantes de

preocupacion suponen un riesgo latente para los sistemas de salud, dentro de estas
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variantes de interés destacan Epsilon (B.1.427 y B.1.429); Zeta (P.2); Eta (B.1.525);
Theta (pag. 3); lota (B.1.526); Kappa (B.1.617.1); Lambda (C.37) y Mu (B.1.621), en
su mayoria, estas variantes tienen el potencial riesgo de causar un aumento en la
transmisibilidad, ineficacia de los anticuerpos adquiridos por previas infecciones o

vacunas, evasion del sistema inmune, entre otras consideraciones (Giovanetti, Marta 2021).

TRANSMISION

La transmision de esta enfermedad se basa principalmente en la exposicion de un
individuo sano a objetos contaminados o a individuos infectados (sintomaticos, pre
sintomaticos o asintomaticos). La exposicion al virus se da principalmente frente a las
secreciones respiratorias provenientes del individuo infectado ya sea por la inhalacion
de dichas secreciones o bien, por medio del contacto de éstas con las mucosas de los
0jos, nariz o boca. El periodo de incubacion del SARS- CoV-2 es de entre 2 dias hasta

los 14 dias (Mojica, Crespo 2020).

El virus del SARS-CoV-2 también puede transmitirse en ambientes con espacios
interiores mal ventilados o concurridos, al existir este ambiente los aerosoles
respiratorios permanecen suspendidos en el aire o se pueden movilizar por flotacion
algunos metros dentro de dicho espacio, facilitando asi la inhalacion de los aerosoles

que contienen el virus (oms, 2020).

Existen actividades en las cuales se incrementa el riesgo de expulsar mayor cantidad
de secreciones respiratorias, como el hablar, tocar algun instrumento de viento o el
aumento de la frecuencia respiratoria durante la practica del ejercicio fisico, con ello, el
riesgo de tener contacto con estas secreciones aumenta al igual que el riesgo de
infeccion por SARS CoV-2.

Para conocer la capacidad de transmision que tiene un patdégeno se hace uso del
numero reproductor RO, éste es un parametro tedrico que otorga informacion
relacionada a la capacidad que tiene una enfermedad infecciosa para poder

propagarse en cierta poblacién, por medio de RO es posible medir la cantidad promedio

42



de casos secundarios que se ocasionan a partir de un caso original. Dicho de otro
modo, RO es el promedio de casos que una persona infectada va a causar durante el
periodo de contagio. (OMS, 2020). El valor de RO para SARS-CoV-2 fue estudiado
desde etapas tempranas de la epidemia, pues, este valor supone un valor de referencia
para la toma de decisiones en materia de salud publica. La estimacion media de RO
para el SARS-CoV-2 es variada segun la zona geografica de la que hablemos y la fase
de desarrollo de la epidemia, de manera muy general se estima que la variante original

de Wuhan tiene un RO de 2.3 a 3.6 (zhao s, 2020).

La diferencia en el valor de RO recae esencialmente en tres principales causas;
1) El estudio mediante el cual se obtiene dicha estimacion, en él se ven involucrados
factores como numero de individuos estudiados, criterios de exclusion y/o inclusion, las
medidas restrictivas de salud publica que se hayan tomado en dicha zona v;
2) la etapa de la epidemia en la que se haya realizado dicho estudio, con ello las
variantes que surgieron a lo largo de 2020 a 2022 obtuvieron asi un valor de RO distinto

al inicial de Wuhan.

Fecha Lugar Variante RO
11-Enero-2020 Hubei, China WuhanHu/1/2019 4.60
18-Enero-2020 Wuhan,China WuhanHu/1/2019 2.60

26-Febrero-2020 Brasil WuhanHu/1/2019 5.95
02-Marzo-2020 Mundial WuhanHu/1/2019 2.50
05-Marzo-2020 Corea del Sur WuhanHu/1/2019 3.50
13-Marzo-2020 China WuhanHu/1/2019 1.68
14-Marzo-2020 Irén WuhanHu/1/2019 4.29

TABLA 3. VALORES DE R0 EN DIVERSOS PAISES DEL MUNDO
En la tabla 3 se pueden observar diferentes valores de R0 respecto a la variante WuhanHu/1/2019 Fuente:
ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7267092
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MECANISMO DE INFECCION

Para que el mecanismo de infeccion de SARS-CoV 2 inicie en una célula, es necesario
que se lleve a cabo una interaccion entre el virion y el receptor de la superficie celular,
el SARS-CoV 2 depende de su anclaje a las células humanas a través de la interaccion
entre la proteina S del virus y la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) y de la
posterior endocitosis del genoma viral en el citoplasma por la accién de una

serinproteasa transmembrana (TMPRSS2) (pastrian Soto, 2020).

ACE-2 se expresa ampliamente en diferentes tejidos humanos como el intestino,
testiculo, rifidn, cerebro, higado, pulmdén o endotelio vascular. Siendo el intestino
delgado y el testiculo donde se encuentra un mayor nivel de expresion. De manera
particular en el pulmén ACE2 se puede encontrar en las células alveolares tipo 2,
mientras que en la cavidad oral, se puede hallar expresado en células epiteliales de la

lengua (Asesa, 2021).

La proteina S del SARS-CoV-2 tiene una afinidad hacia el receptor ACE-2 de 10 a 20
veces mayor que la proteina S del SARS-CoV, lo cual facilita una tasa aumentada y

exponencial de contagio entre las poblaciones humanas mojica, Crespo 2020).

De este modo la proteina S del virus SARS-CoV-2 cobra gran importancia en el ciclo
viral, recordemos que la proteina S esta constituida por dos subunidades S1y S2. La
subunidad S1 es la primera en mantener contacto con el receptor ACE2 por medio del
dominio de unién al receptor (RBD), por otro lado, la subunidad S2 es la encargada de
llevar a cabo la fusion de las membranas, tanto la viral como la de la célula hospedero.
Aqui no acaba el proceso de entrada del virus; paso seguido la proteina S sufre una
transformacién, esta transformacion consta en la escisién de dicha proteina en dos
posiciones, esta escisién es llevada a cabo por la enzima proteasa (TMPRSS2). La
escision de la proteina (S) ocurre en 2 sitios distintos de la subunidad S2, al llevarse a
cabo este proceso se ve favorecida la entrada del virus por medio de la

endocitosis(Pastrian Soto, 2020).
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Una vez finalizado el proceso de reconocimiento entre las membranas virales (llevado a
cabo en el endosoma, que libera la nucleocapside al citoplasma celular de la celula
infectada, la cual (la nucleocapside) es degradada por proteasas, liberando asi, el
genoma viral) y celulares se lleva a cabo el proceso de transcripcion del genoma viral,
seguido de su respectiva traduccidn de proteinas, este proceso inicia una vez que la
nucleocapside viral es liberada dentro de la célula, permitiendo de este modo la
liberacidén del RNA viral. La cadena de RNA del SARS-CoV-2 actua como RNAm dentro
de la célula, partiendo de este hecho la célula se encarga de transcribir la informacion
genética, iniciando con el gen de la replicasa viral en el extremo 5’ de la cadena (GEN
ORF 1a y ORF 1b), en este proceso se transcriben 16 proteinas no estructurales (de
nsp1 a nsp16), es por medio de estas proteinas que se da la formacién del complejo de
la replicasa transcriptasa (RTC) el cual es el principal responsable del ensamblaje de
las vesiculas de doble membrana . Las proteinas no estructurales (NSP) tienen su
principal accién en los procesos de replicacion y transcripcion del material genético
viral, actuando en su mayoria con propiedades enzimaticas de tipo proteolitico,
polimerasas, helicasas, exoribonucleasa y endonucleasa. De forma particular no se
conoce la accion que tienen NSP6-NSP8, sin embargo se especula que tienen accion
sobre la regulacion de la respuesta inmune, evadiéndola por medio de estas proteinas.
Como hemos descrito anteriormente el SARS-CoV-2 cuenta con material genético de
tipo RNA de polaridad positiva (+ssRNA) el cual funge como una cadena molde para la
posterior sintesis de RNA de polaridad negativa (-ssRNA), paso seguido comienza la
traduccidn de la informacidén genética para la sintesis de proteinas, comenzando por las
poliproteinas PP1a y PP1b que mas tarde daran origen a la replicasa transcriptasa.
(Yang Rong, 2020)

Como ya se menciond a través del complejo de la replicasa transcriptasa (RTC) se
sintetiza una una nueva copia del genoma del SARS-CoV-2 usando como cadena el
(-ssRNA) sintetizado anteriormente, paso seguido esta nueva copia de informacion
genética se asocia con la proteina N para dar origen a la nucleocapside. Por otro lado,
el resto de las proteinas estructurales Spike (S), Membrana (M) y Envoltura (E) asi
como las no estructurales son sintetizadas a partir del RNA guia, SARS-CoV-2 sigue el

curso natural y envia esa informacién al reticulo endoplasmatico (RE) para su sintesis,
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posteriormente son transportadas al complejo de Golgi donde sufren las ultimas
modificaciones, en este organelo todas estas proteinas son ensambladas en conjunto
con la nucleocapside lo cual concluye con el ensamblaje de nuevas estructuras viricas,
es decir nuevas copias del virus original, a partir de este punto estas nuevas particulas
se exportan a la membrana plasmatica de la célula para la formacion de vesiculas por
medio de las cuales se llevara a cabo la liberacion de los virus. La célula infectada
sufre una alteracion funcional y estructural, de modo que sus mecanismos moleculares

se activan terminando en una muerte celular programada o apoptosis celular (vang Rong,
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FIGURA 22 MECANISMO DE INFECCION DE SARS-CoV-2.

La infecciéon por SARS-CoV-2 comienza con la unién de la proteina (S) con el receptor ACE2 de la célula hospedera. El

virién ingresa via endocitosis y, posteriormente, el RNA gendmico viral se libera al citoplasma y se traduce directamente
en las poliproteinas pp1a y pp1ab que sufriran protedlisis enzimatica para generar las 16 proteinas (nsps) del complejo
RTC. El complejo RTC, réplica y sintetiza un conjunto de (sgRNA) que codifican para la produccion de las proteinas
estructurales principales (S), (M), (E) y (N); y las proteinas accesorias. Todas estas proteinas, junto con la nucleocapside,
seran ensambladas a nivel del complejo de Golgi para formar las nuevas particulas viricas y asi, finalmente, ser liberadas

de la célula infectada. Recuperado de: S. Riedel Microbiologia médica 28e
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PROBABLES ORIGENES
El origen del SARS-CoV-2 es un tanto incierto, sin embargo, la hipétesis mas aceptada

habla acerca de una zoonosis, es decir, que el SARS-CoV-2 proviene de un animal
vertebrado y este fue transmitido al humano. Hasta antes de SARS-CoV-2 se conocia
que los diferentes géneros de coronavirus se encuentran presentes en un gran numero

de seres vivos, principalmente los mamiferos.

Se conocen especies que son reservorios de coronavirus de manera particular, entre
los mas estudiados estan los murciélagos, las civetas de palma, el pangolin y los
camellos, solo por mencionar a los mas relevantes. Las zoonosis son mas frecuentes
en nuestros dias, pues al explotar ecosistemas virgenes el riesgo que implica la
interaccién estrecha y constante entre poblaciones humanas con la vida animal

silvestre favorece la aparicion de nuevas enfermedades infecciosas zoondéticas.
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FIGURA 23. PROBABLES ORIGENES
En la imagen se pueden observar los reservorios naturales de los betacoronavirus, de igual forma se proponen animales
de vida salvaje y domésticos en los que los betacoronavirus pudieron hospedarse por medio de una interaccion con los
huéspedes naturales, de este modo se supone un contacto con los humanos siendo a través de esta interaccion la

aparicion del SARS-CoV-2 Recuperado de: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.580137/full
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Se sabe que el SARS-Cov-2 es muy parecido genéticamente al coronavirus
BatCovRaTG13 (coronavirus de murciélago) en un 96.2% de la subespecie antes
mencionada de una provincia cercana al lugar donde emergio el nuevo coronavirus.
Otra investigacion ademas senalé que este virus pertenece a la especie SARS-CoV,
con el que comparte el 79,6% de su secuencia gendmica. Debido a las similitudes que
comparten, se infiere que el SARS-CoV-2 es producto de una zoonosis, ya que el brote
de SARS-CoV en 2003 surgié de la transmision del virus a los humanos a través de
animales exoéticos en mercados de China, mientras que el brote MERS-CoV del 2012
en Arabia Saudita surgié de la transmision del virus de los camellos a los humanos.

Dichas enfermedades, ademas de ser zoondticas, resultaron también ser pandemias.

FILOGENIA
Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 pertenece al género Betacoronavirus por medio

de la secuenciacion de su genoma, género al que pertenecen los coronavirus de
murciélago, el SARS-CoV y el MERS-CoV, al igual que estos virus el SARS-CoV-2
comparte algunos componentes estructurales, tamano del genoma Yy tipica
organizacion (su genoma contiene 14 marcos de lectura abiertos (ORF) que codifican
27 proteinas. El ORF1 y ORF2 en la regiéon 5'-terminal del genoma codifican 15
proteinas no estructurales importantes para la replicacion del virus. La region
3'-terminal del genoma codifica proteinas estructurales, a saber, proteina de pico (S),
proteina de envoltura (E), proteina de membrana (M) y nucleocapside (N), mas ocho

proteinas accesorias (petrosillo, 2020).

En el analisis del arbol filogenético del SARS-CoV-2 se observa que pertenece al igual
que el SARS-CoV y al coronavirus BatCovRaTG13, a un clado diferente del
MERS-CoV. El SARS-CoV-2 se halla con mayor relacion filogenética a los coronavirus
similares al SARS BatCovRaTG13 ( aislados en China de murciélagos entre 2015 y
2018) que al propio SARS-CoV. Esto sugiere una evolucion viral diferente del SARS y
el MERS, que involucra directamente a los murciélagos como su reservorio

salvaje(petrosillo, 2020).
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La comparacion de las secuencias gendmicas entre el SARS CoV y el SARS-CoV-2
demuestra que existen 380 sustituciones de aminoacidos entre el ambos, mientras que
dicha comparacién con los coronavirus similares al SARS BatCovRaTG13 se han
encontrado apenas 27 mutaciones, encontrando asi las principales diferencias en la
proteina Spike (S) . De este modo estas mutaciones podrian explicar la aparente menor

patogenicidad del SARS-CoV-2 en comparacion con el SARS-CoV. (petrosillo, 2020)

Omicron

Serotype 27

Gamma

Serotype 17

FIGURA 24, ARBOL FILOGENETICO DEL VIRUS SARS CoV-2
Representacion grdfica del arbol filogenético del SARS-CoV-2 en la cual se pueden observar la variante fundacional de
Wuhan, China (Wuhan/Hu-1/2019) como ancestro comun de Alfa, Beta, Gamma, Delta y Omicron con sus respectivos

linajes y sublinajes. Imagen recuperada de https://www.nature.com/articles/s41579-022-00708-x
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La evoluciéon del SARS CoV-2 no ha cesado desde sus primeras apariciones, estudios
recientes sostienen la hipotesis que a inicios de 2022 se puede hablar de dos grandes
variantes respecto a SARS CoV-2 identificado por primera vez en Wuhan, China, el
origen de estas dos grandes “variantes” radica en la constante acumulacién de
sustituciones nucleotidicas dentro de los principales linajes virales, los cuales guardan
estrecha relacién con las variantes que han tenido mayor circulacion durante los
nuevos brotes epidémicos. Paralelamente han ido surgiendo diversas variantes con
nuevas ventajas evolutivas sobre su antecesor, dentro de estas variantes estan las
denominadas variantes de preocupacion, llamadas asi por el aumento de la
transmisibilidad o cambio perjudicial en la epidemiologia de la COVID-19, el aumento
de la virulencia o cambio en la presentacion clinica de la enfermedad y/o por
Disminucion de la eficacia de las medidas sociales y de salud publica o de los medios

de diagndstico, las vacunas y los tratamientos disponibles (oms, 2022).

Dentro de las variantes de preocupacion que mayor impacto han tenido a lo largo de la
pandemia por SARS-CoV-2 denominadas asi principalmente a sus extensos cambios
gendémicos y propagaciéon podemos encontrar a Alfa, Beta, Gamma, Delta y Omicron .
Dentro de estas cinco variantes Omicron representa la aparicion de un linaje bastante
distante respecto a las demas variantes, el comportamiento epidémico de Omicron fue

de una rapida extensidon después de su secuenciacion ( Nature, 2022).
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DENOMINACION OMS LINAJE ORIGEN FECHA DE DESIGNACION
ALFA B1.1.7 REINO UNIDO | VOC: 29 de diciembre del
SEP 2020 2020
BETA B 1.351 SUDAFRICA VOC: 29 de
MAYO 2020 diciembre del 2020
GAMA P.1 BRASIL VOC: 29 de
NOV, 2020 diciembre del 2020
DELTA B.1.617.2 INDIA VOC: 15 de junio del 2021
OCT, 2020
EPSILON B.1.43 ESTADOS VOC:19 de marzo del
UNIDOS 2021
MARZO, 2020
B.1.1.529 DIVERSOS VOC: 26 de noviembre del
NOV, 2020 2021
LINAJE FECHA DE APARICION
OMICRON BA.4# SUDAFRICA, ENERO 2022
BA.4# SUDAFRICA, ENERO 2022
BA.2.12.1 EUA, DICIEMBRE 2021
BA.2.75 INDIA, MAYO 2022

TABLA 4. VARIANTES DE PREOCUPACION SEGUN LA OMS

Se pueden observar las principales variantes de preocupacion antes de Omicron y sus linajes, asi como el lugar donde se

dio su primera identificacién. Recuperado de: https://www.who.int/es/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants
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RESPUESTA INMUNE
Como se ha mencionado los principales 6rganos afectados por la infeccién del SARS

CoV-2 son los pulmones, los cuales durante el proceso de respiracion se exponen a
grandes cantidades de aire ,hecho que aumenta la facilidad de encontrar algun
microorganismo o particula capaz de generar algun dafo, ya sea por una exposicion
prolongada o esporadica. De este modo, el sistema inmune al interior de los pulmones
es altamente sensible y se encuentra en constante actividad por medio de la
mucosidad presente al interior. La mucosidad es una barrera protectora en los
pulmones, considerada la primera linea de defensa en contra de microorganismos, esta
recubre las capas epiteliales y atrapa particulas pequefias que se eliminan facilmente.
Para el caso particular del SARS-CoV 2, tiene la facultad de penetrar a través de esta

barrera pues su tamafo le confiere esta capacidad de evasidn (Young Chung, 2020).

Una vez que el virus ha infectado las células pulmonares se desencadena una
respuesta inmunitaria con el principal objetivo de eliminar el virus, del mismo modo
existen casos en los que se produce una respuesta inmune disfuncional, ocasionando
dafnos graves en los pulmones provocando una inflamacién a nivel sistémico. Hasta
ahora no se conoce completamente la respuesta inmune que monta el hospedero en
contra del SARS-CoV-2, sin embargo, existen algunos mecanismos bien estudiados
que orientan acerca de los mecanismos llevados a cabo durante el proceso de

infeccidn (Young Chung, 2020).

RESPUESTA INMUNE INNATA.

Para montar una respuesta antiviral, el sistema inmune innato detecta una infeccion
mediante receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), es decir, receptores que
identifican moléculas particulares de los patdogenos. Estas moléculas corresponden a

los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS) (Rokni, 2020).
Entre los receptores PRR, se incluyen principalmente los receptores tipo toll (TLR’s) los

cuales estan conformados en su mayoria por proteinas transmembranales que

presentan dos dominios, un dominio exterior que se une a PAMP y un dominio interior
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que inicia las vias o cascadas de sefalizacion, activando diferentes respuestas
moleculares. Entre los PAMPs que tienen afinidad de ser reconocidos por los
receptores TLR se encuentran presentes lipidos, lipoproteinas, proteinas y acidos
nucleicos de virus, bacterias y parasitos (rokni, 2020. De manera particular se conoce que
para la familia coronaviridae sus PAMPs estan representados esencialmente por sus

RNAS (Rokni, 2020).

Una vez vez que se ha llevado a cabo el proceso de reconocimiento entre
PAMPs-TLRs se activan diversas vias de sefalizaciéon molecular mediante el factor
nuclear kappa B (NFkB), factor de regulador del interferén 3 (IRF3), proteina activadora
(AP-1), y factor regulador del interferon 7 (IRF7). NFkB y AP-1 son los principales
encargados de la estimulacién de la expresion de genes que codifican para las
proteinas que actuan en el proceso inflamatorio (factor de necrosis tumoral (TNF),
citocinas (IL-1, IL-6, IL-12) y quimiocinas (CCL2 y CXCL8). De manera particular se
sabe que el papel de IRF3 e IRF7 es la promocion de la sintesis de interferdn tipo |
(IFN-a e IFN-B) que resultan esenciales frente a las respuestas antivirales, es por
medio de estos que se confiere la capacidad de afectar la replicacion y diseminacion

viral en etapas tempranas de la infecciOn (Rokni et al.; Eakachai et al.; Yan-Rong et al.2020 ).

Los IFN tipo | participan directamente en la prevencion de la propagacién viral mediante
el estimulo de otras células inmunes, de este modo se lleva a cabo la produccion de
citocinas inflamatorias, quimiocinas y enzimas antivirales, sin embargo, se sabe que al
igual que el SARS-CoV y el MERS-CoV, el SARS-CoV-2 tiene la capacidad de evadir
los IFN de tipo |, suprimiendo la induccién de IFN. Se cree que este proceso de evasion

es un factor relacionado con el desarrollo de casos graves de COVID-19 (voung, chung 2020

El montaje de las respuesta inmune cobra un importante relevancia sobre el estado de
salud del individuo infectado, por ello, la transicion entre las respuesta inmune innata y
adaptativa es crucial para el combate de la infeccion en donde los principales

actuadores son los linfocitos CD4 + y los linfocitos B por medio de la interaccion entre
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ambos, lo cual, va desencadenar en la produccion de anticuerpos neutralizantes

especificos contra el SARS CoV-2 (Young Chung, 2020).

RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA.
La respuesta inmune adaptativa tiene una gran eficiencia para combatir la infeccidon
viral por SARS CoV-2 asi como prevenir en fases posteriores a la infeccion,

especialmente a través de la produccion de anticuerpos. (Sanz Montserrat, 2021)

La respuesta inmune mediada por linfocitos T es esencial en la inmunidad adaptativa
frente a las infecciones por SARS CoV-2, ya que estos son los principales
responsables en actuar de manera celular especifica contra el virus. El ambiente
generado durante la etapa de respuesta innata sera la encargada de dictaminar la

directriz respecto al tipo de respuesta de los linfocitos T.

La activacién de los linfocitos T ocurre de manera especifica en los érganos linfoides
secundarios, a través de la presentacion de antigenos por medio de las células
dendriticas de la fase anterior, de este modo los linfocitos T cooperadores (CD4+)
resultan los encargados de montar la respuesta adaptativa mediante la activacion de
los linfocitos B a través de la produccién de anticuerpos y linfocitos T citotdxicos (CD8+)
que son imprescindibles para “asesinar’ a las células infectadas. (Sanz Montserrat,
2021)

Se sabe que para el virus del SARS-CoV y MERS CoV, los determinantes antigénicos
para los linfocitos T y B se dirigen especificamente hacia las proteinas estructurales del
virus (las proteinas S, N, M o las ORF3a. (Eakachai et al.), de manera que se ha
inferido que estas mismas proteinas juegan un papel bastante similar respecto a SARS
CoV-2. De otro modo, los linfocitos B son los encargados de efectuar la respuesta
humoral especifica contra el SARS Cov-2 en la etapa infecciosa, por igual que los
linfocitos T, los linfocitos B necesitan un periodo de diferenciacion celular, periodo que

toma entre 5-14 dias para la produccién especifica y eficaz. (Sanz Montserrat, 2021)
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La activacion de los linfocitos B se da en areas de tejidos linfoides difusos y en érganos
linfoides secundarios (ganglios linfaticos y el bazo principalmente). Una vez que las
particulas antigénicas del SARS CoV-2 tienen una interaccién especifica con las
inmunoglobulinas IgM e IgD de las membranas linfoides, una vez que la activacion ha
surgido efecto, es a partir de este punto donde se van a producir la activacion de dos
clases de linfocitos B con caminos y funciones distintas. Se activan dos estirpes
celulares de linfocitos B; linfocitos B activados por el virus localizados en areas

extrafoliculares y linfocitos B secretores de IgM e IgG.

Los linfocitos B secretores son poco especificos y cuentan con periodos de activacion
muy cortos, estos presentan una vida media demasiado corta, entre 2-3 dias para
después morir, este tipo celular no cambia el isotipo, por lo cual no produce memoria
antigénica, también, se caracterizan por actuar de manera independiente a los linfocitos
T cooperadores. De este modo la principal funcién de los linfocitos B secretores
(también llamados linfocitos B plasmaticos de vida corta) es contener la replicacién viral
por medio de su eliminacién,mediante los procesos de activacién del complemento,
procesos de opsonizacion, fagocitosis y neutralizacion.

(Sanz Montserrat, 2021)
Por otro lado, se encuentran los linfocitos B activados por el virus, los cuales tienen la
capacidad de cooperar con los linfocitos T que ya han sido activados previamente (fase
de inmunidad innata), estos linfocitos B van a migrar a los centros germinales para
realizar una conversion a linfocitos B plasmaticos de vida larga, que a diferencia de los
de vida corta estos realizan el cambio de isotipo, de IgM a IgA, IgG o IgE, esta
diferenciacion esta mediada por el tipo de citocinas proporcionadas a los linfocitos T
cooperadores, aunado a dicho cambio de isotipo ésta estirpe celular cuenta con la
generacion de linfocitos B de memoria a través de una hipermutacion somatica de las

regiones de reconocimiento antigénica. (Sanz Montserrat, 2021)
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El desarrollo habitual de la COVID-19 ha demostrado que en la mayoria de los
individuos infectados por SARS CoV-2 la produccién de anticuerpos IgM es la primera
en llevarse a cabo, lo anterior sucede en un periodo que comprende las primeras 24
horas posteriores a la infeccién, para asi en dias sucesivos incrementar la cantidad de
IgM, de otro modo, los anticuerpos IgA e IgG especificas suelen aparecer transcurridos
los primeros 5-15 dias desde la aparicion de los sintomas, estos anticuerpos en su
mayoria van dirigidos contra a la proteina S y a la nucleocapside, siendo el tipo 1gG el

mas predominante. (Sanz Montserrat, 2021)
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FIGURA 25 FASE INICIAL DE LA INFECCION POR SARS CoV2
1.Se observa la liberacion de PAMPS y DAMPS para su posterior 2. interaccion con los macrofagos alveolares dando inicio
al proceso inflamatorio. En 3. y 4. Se observa la activacion del complemento y la desgranulacién de mastocitos para la

posterior activacion de macrofagos provenientes de monocitos y células dendriticas. Por ultimo aumenta la permeabilidad

endotelial permitiendo la infiltracién de monocitos, neutréfilos y células dendriticas. 7. La presentacion del antigeno por
parte de las células dendriticas a los linfocitos T seguido de una activacion de linfocitos B. De manera general en A se da
la fase de respuesta inmune inicial, es decir, donde el virus tiene interaccién con su célula blanco, en B) Se lleva a cabo la

neutralizacion del virus mediante los anticuerpos generados, mientras que en C sucede una respuesta inmune
exacerbada, la llamada tormenta de citocinas.
Recuperado de: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC8158328/
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En algunos individuos infectados por SARS CoV-2 el sistema inmunoldgico puede estar
mal regulado, siendo asi que los macréfagos y linfocitos T experimentan una
sobreproduccion o hiperregulacién de citocinas, ocasionando de esta forma un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), también conocido como
“tormenta de citocinas”. Una respuesta inmunitaria innata rapida y bien coordinada
contra la infeccién viral evitaria la replicacién y los efectos del virus, pero si esta
respuesta inmunitaria esta mal regulada o es excesiva podria causar dafio celular

exacerbado, incluso mas que el propio Virus (Fernandez Perez, 2020).

FIGURA 26. TORMENTA DE CITOQUINAS
Representacion del estado proinflamatorio (tormenta de citoquinas)
la activacién tardia de macrofagos, y células dendriticas productoras de citocinas acompanada de la activacion de
linfocitos t produce una sobreproduccion a través de itf y tnfocasionando de este modo una hiperactivacién en
macrofagos y otras celulas (tormenta de citocinas)
https://lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/S0033833820301582
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FIGURA 27. TORMENTA DE CITOCINAS

El coronavirus infecta las
celulas pulmonares

Las células inmunitarias,
incluidos los macrofagos,
identifican el virus y
producen citocinas

Las citocinas atraen mas células
inmunitarias, como los leucocitos,
que a su vez producen mas
citocinas, lo que crea un ciclo de
inflamacion que dana las células
pulmonares

El dafio puede ocurrir a través
de la formacion de fibrina

Los vasos sanguineos debilitados
permiten que el liquido se filtre y
llene las cavidades pulmonares, lo
gue provoca insuficiencia

Created in BioRender.com
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Representacion grafica de la tormenta de citocinas experimentada a nivel celular durante la infeccion por SARS CoV-2.

Creado en plataforma “BioRender.com”
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PREVENCION Y TRATAMIENTO

Hacia finales del afio 2021 e inicios del 2022 no se disponia de un tratamiento

especifico contra la COVID-19, ni de una vacuna capaz de prevenir completamente la

infeccion por SARS-CoV-2, motivo por el cual las medidas masivas de salud publica,

adoptadas por gran parte de la comunidad internacional, han sido y han demostrado

ser las unicas formas efectivas para la contencion de la propagacion de la enfermedad

y su mitigacion. Tales medidas masivas de salud publica se han basado principalmente

en el distanciamiento social y la cuarentena (mojica, crespo 2020).
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FIGURA 28. MEDIDAS PREVENTIVAS CONTRA LA COVID-19

Secretaria de Salud durante la epidemia de la COVD-19
Imagen recuperada de: Laboratorio de Diagnéstico integral Universidad Nacional Auténoma de México;

https://www.canva.com/design/DAEpYZnBc3w/o ZvWIOMNwnEP1MDP8G HA/view

Medidas de prevencion contra la infeccion por SARS-CoV-2 dispuestas en por el Gobierno Federal de México a través de la
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METODOS DE DETECCION
La actual pandemia ocasionada por el SARS Cov-2 ret6 a los profesionales de la salud

en todos los ambitos, uno de los primeros retos fue la implementacién de nuevas y
distintas estrategias para el diagndstico de la enfermedad COVID-19, en etapas
tempranas de la pandemia se contaban con recursos muy limitados para la deteccion
oportuna, sin embargo al transcurrir algunos meses se fueron validando metodologias
eficaces y de gran calidad que permitieron orientar al profesional de la salud para lograr
emitir un diagnéstico.
El diagndstico de laboratorio de la infeccion por SARS- CoV-2 no es tan distante al de
otros agentes virales, dentro de los principales metodos de deteccion encontramos:
1. Técnicas de analisis directo; las cuales buscan la deteccion de determinantes
especificos del virus (antigenos y secuencias del genoma)
2. Técnicas de analisis indirecto, las cuales se fundamentan en la deteccién de los
anticuerpos especificos que el individuo infectado produce en respuesta a la

presencia en su medio interno de los antigenos virales.

PRUEBAS DE INMUNOCROMATOGRAFIA (ANTICUERPOS)
Las pruebas de inmunocromatografia de flujo lateral estan constituidas por una serie de

varias membranas de material poroso, las cuales se agrupan una sobre otra
(superpuestas) y se encuentran sujetas a una tarjeta de soporte, generalmente el
material de eleccion de estas membranas es de nitrocelulosa, sin embargo,

actualmente en el mercado existen grandes variedades.

El comienzo de la prueba inicia con la adicidn de la muestra en la almohadilla de
muestra, al tratarse de una prueba inmunoldgica la muestra de eleccion suele ser
suero, aunque también existe la posibilidad de hacer uso de sangre entera o bien, de
plasma. La muestra elegida va a viajar desde la almohadilla de muestra hasta la
almohadilla del conjugado que contiene el conjugado inmovilizado en uno zona
especifica de la membrana de nitrocelulosa, generalmente, la conjugacién se lleva a
cabo con particulas de oro coloidal, sin embargo también puede realizarse con

particulas de latex coloreadas, paramagnéticas o fluorescentes (el conjugado es el
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elemento de la prueba que favorecera la produccion de un color visible que ayude a
revelar el resultado) (Blolan Health, 2022).

Como en toda cromatografia la muestra tiene que realizar el recorrido completo por la
columna, placa o en este caso membrana cromatografica, en este recorrido y en una
nueva zona la muestra continda su movilizacién ya con el conjugado del paso anterior,
de este modo el conjugado interactua con el analito cuando ambos migran a la
siguiente seccion de la tira, que es la zona de captura. En dicha zona de captura se
han inmovilizado otros componentes de la prueba inmunocromatografica, en este caso
son componentes biolégicos que se han dispuesto en zonas conocidas (lineas
especificas) de la membrana, en donde se va a llevar a cabo la captura del analito y el
conjugado a medida que continua la movilizacion de la muestra-conjugado, estas
“‘lineas especificas” son llamadas lineas de test (test line) (Biolan Health, 2022).

La captura del complejo muestra-conjugado solo se va a evidenciar si existe el analito
de interés, de este modo se puede observar visualmente la aparicion de una banda
coloreada. Del mismo modo, durante la movilizacion también suelen participar
moléculas control que en la zona de captura se transforman en una banda coloreada

en la linea de control (control line) que indica que la prueba es valida.Biolan Heaith, 2022)

Test line Control line

Sample pad Conjugate pad

FIGURA 29. ESTRUCTURA DE UNA PRUEBA DE INMUNOCROMATOGRAFIA DE FLUJO LATERAL
Esquematizacion de la estructura de pruebas inmunocromatograficas de flujo lateral (pruebas rapidas para la deteccion de
anticuerpos IgM e IgG contra el virus SARS-CoV-2) en la cual podemos observar las diferentes zonas que las conforman.

Recuperado el 27 de diciembre 2022 de https://biolanhealth.com/pruebas-de-flujo-lateral-lateral-flow/
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La prueba rapida de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 es un inmunoensayo
cromatografico rapido y fiable destinado a la deteccion cualitativa de anticuerpos (IgM e
IgG) contra el SARS-CoV-2 en suero, plasma o sangre entera humanos.

Cuando se afiade un volumen adecuado de muestra (sangre, suero o plasma) seguido
por el buffer de ensayo al pocillo de muestra, la muestra se moviliza por capilaridad a
través de la tira de nitrocelulosa. Solo si en la muestra hay presentes anticuerpos IgG o
IgM frente a SARS-CoV-2, estos van a interactuar con los conjugados SARS-CoV-2
para formar el complejo antigeno-anticuerpo. A medida que el complejo continua
movilizandose a través de la membrana de nitrocelulosa, es capturado por los
anticuerpos inmovilizados correspondientes (anti-IgM y/o anti-IgG humanas) formando
una linea de color , lo cual indica un resultado positivo para anticuerpos IgM y/o 1gG

frente a SARSCoV-2 (Blolan Health, 2022).
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FIGURA 30. PRUEBAS RAPIDAS DE ANTICUERPOS
Esquematizacion del uso de pruebas rapidas para la deteccion de anticuerpos IgM e IgG contra el virus SARS-CoV-2
Recuperado de: Roche, 2022

La prueba rapida de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 encuentra su principal funcién
como ayuda para identificar a personas con una respuesta inmunitaria adaptativa al
SARS-CoV-2, lo que indica una infeccion previa. Este tipo de ensayos consigue
detectar los anticuerpos especificos (IgM o IgG) que el sistema inmunitario del individuo
ha generado contra el virus, en un periodo de entre 7-15 dias posteriores al contacto

con dicho Virus (Roche, 2022).
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El uso de estas pruebas para determinar la eficacia de la inmunidad frente a futuras
infecciones y/o infecciones por SARS CoV-2 carecen de estudios hasta nuestros dias,
sin embargo, con base en otros virus respiratorios se puede indicar que dichos
anticuerpos cuentan con la capacidad de neutralizar al virus y con ello evitar una
infeccion durante un tiempo indefinido, sin embargo se desconocen los niveles de estos
anticuerpos necesarios para llevar a cabo un proceso neutralizante. El problema
principal de este tipo de pruebas es que no pueden determinar una infeccién reciente
del paciente. Es decir, que si el paciente acaba de ser infectado por SARS-CoV-2
puede dar un resultado falso negativo. Para evaluar la evidencia de infeccion previa en
un individuo vacunado, se debe usar una prueba de anticuerpos que evalue
especificamente IgM/IgG a la proteina de la nucleocapside, ya que la mayoria de las
vacunas han dirigido la produccion de anticuerpos en contra de la proteina S del virus,
de otro modo, realizar una prueba de anticuerpos contra la proteina S con resultado
positivo podria suponerse a la generacion de anticuerpos a través de la vacunacion y/o
infeccion. (CDC, 2020)
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FIGURA 31. COMPORTAMIENTO DE DIFERENTES METODOS DE DETECCION
Periodos de identificacion de infeccion por SARS-CoV-2 de diferentes pruebas diagndsticas con relacion al tiempo
transcurrido una vez iniciado el contacto con el virus, en ella se muestran los diferentes escenarios posibles y cuando es

oportuno realizar una prueba diagnéstica u otra. Recuperado de
? idoid=
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ANTIGENOS

Como ya hemos mencionado la prueba por excelencia para la detecciéon de
SARS-CoV-2 es la RT-PCR, sin embargo, la infraestructrura de muchos sitemas de
salud publicos y privados cuentan con grandes rezagos lo cual imposibilita la
implementacion de estas pruebas como prueba de diagndstico masivo, ante ello, en la
segunda mitad de 2020 se desarrollaron unas pruebas diagnésticas fiables, con menor
costo y de resultado casi inmediato, capaces de detectar antigenos especificos del
virus SARS-CoV-2. La pruebas se desarrollaron con la directriz de detectar
directamente las proteinas del SARS-CoV-2 producidas por los virus que se estan
replicando en las secreciones respiratorias, y se han desarrollado como pruebas de
laboratorio y pruebas en el lugar de consulta o de atencidn primaria, estas pruebas se

han descrito bajo el nombre de pruebas diagndsticas rapidas (PDR) (owms, 2020).

La mayoria de las PDR antigénicas se basan en un método de inmunodeteccion de tipo
sandwich y emplean una modalidad de prueba de inmunocromatografia de flujo lateral,
las cuales se caraterizan por su facilidad de uso, del mismo modo se basan en la
deteccidon de proteinas virales especificas del SARS-CoV-2, como la proteina N y las
subunidades S1 o S2 de la proteina espicula (S), debido a que es el determinante
antigénico que se encuentra con mayor falicidad y abundancia en la muestra. Las
muestras bioldgicas empleadas para su analisis proceden de igual forma que en la

RT-PCR, es decir, de exudado nasofaringeo u orofaringeo (oms, 2020).

“Las PDR antigénicas suelen consistir en un cartucho de plastico con pocillos para la
muestra y el tampon, una tira de matriz de nitrocelulosa con una linea de prueba en la
que se han inmovilizado anticuerpos especificos contra los complejos antigeno de
interés- anticuerpo conjugado y una fila de control en la que se han inmovilizado

anticuerpos especificos contra los anticuerpos conjugados.” (oms, 2020).

Los datos sobre la sensibilidad y la especificidad de las PDR antigénicas del
SARS-CoV-2 disponibles actualmente proceden de estudios que difieren en el disefio y
en las pruebas comerciales evaluadas, por lo tanto se tienen datos aislados, sin

embargo, dichos estudios reflejan que la sensibilidad de las PDR antigénicas en
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muestras de las vias respiratorias altas (hisopados nasofaringeos u orofaringeos) es
muy variable, y va del 0% al 94%, por el contrario la especificidad de las mismas es

considerablemente alta (>97%) (oms, 2020).
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FIGURA 32. SENSIBILIDAD ANALITICA DE RT-qPCR
En el figura 31se puede observar Ia evolucién conforme al tlempo del método de deteccion RT-qPCR Recuperado de:

Con las nuevas variantes del SARS- CoV-2 las PDR antigénicas han sufrido cambios
en sus valores de sensibilidad y especificidad, por lo cual es necesario recopilar mas
datos sobre el rendimiento de éstas en la vida real. No fue hasta inicios del afio 2021
que las PDR antigénicas ofrecieron un buen desempefio respecto a la significacncia
clinica de su resultado sobre todo en los pacientes con cargas virales elevadas (valores
del umbral de ciclos <25 o >106 copias del genoma virico/mL), que suelen aparecer en
las fases presintomaticas (entre 1 y 3 dias antes de la aparicidon de los sintomas) y en

las fases sintomaticas iniciales de la enfermedad (en los primeros 5 a 7 dias de esta)
(OMS, 2020).
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Esta prueba debe aplicarse tomando en cuenta que la replicacién viral es mas
acentuada en la fase aguda, es decir, la prueba antigénica se deberia realizar en los
primeros 5-7 dias del inicio de los sintomas. Estas pruebas no son tan sensibles como
la RT-PCR para detectar bajas cargas virales, sin embargo su utilidad es bastante
buena para un diagndstico preliminar, para la confirmacion de un caso positivo o
negativo es recomendable realizar la RT-PCR si la sospecha de infeccion por

SARS-CoV 2 es elevada (Laura Soldevila, 2021).

A pesar de las limitaciones sobre el rendimiento de las PDR antigénicas, durante la
pandemia de la COVID-19 tuvieron una gran importancia para orientar la gestion de los
pacientes, la toma de decisiones de salud publica y la vigilancia de la COVID-19.
“Como minimo, las PDR antigénicas tendrian que identificar correctamente un numero
de casos significativamente mayor que el de los que pasarian inadvertidos (sensibilidad

280%) y tener una especificidad muy alta (297-100%)” (oms, 2020).

PCR
La reaccion en cadena de la polimerasa en su modalidad con transcripcion inversa

(RT-PCR) (recordemos que el SARS CoV-2 es un virus de RNA) se posiciond como la
técnica de referencia y de uso por excelencia para la deteccidon del virus. Al ser una
prueba extremadamente sensible fue capaz de determinar bajas cargas virales y dar un
diagnostico oportuno. El tipo de muestra adecuada para esta prueba es una toma
nasofaringea, aunque existe evidencia que una toma en la zona faringea es eficaz para

algunas variantes del SARS COV-2, de manera particular, la variante Omicron.

En general los cebadores de amplificaciéon se dirigieron a tres genes, el gen E, gen
RpRd y al gen N. Algunos ensayos comerciales cuentan con mayor especificidad y
sensibilidad respecto a otros, esto recae esencialmente en el disefio de cebadores,
calidad de enzimas, nucleétidos, etc. Muchos ensayos emplearon el uso de dos 0 mas
pares de cebadores para aumentar la sensibilidad analitica de la técnica, buscando de

este modo dos secuencias especificas de diferentes genes para SARS CoV-2.
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FIGURA 33 PERIODOS DE TRANSMISIBILIDAD
EN LA IMAGEN SE PUEDE OBSERVAR QUE LOS PERIODOS DE TRANSMISION DEL VIRUS SON VARIABLES, LO
ANTERIOR ES PRINCIPALMENTE EN FUNCION DE LA GRAVEDAD DE LA INFECCION.
Fuente: Instituto Carlos lll en colaboracion con la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. Interpretacion de las pruebas diagnésticas frente a SARS-CoV-2; V 2.0 [ACCESO 9 DE JUNIO, 2020]

CUADRO DE INTERPRETACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA SARS CoV-2

PCR igM IgG Interpretacion

- - - No ha existido contacto con el virus

Fase inicial de la infeccion

+ - - .
Periodo de ventana
+ + - Fase temprana de la infeccion
+ + + Fase activa de la infeccion
+ - + Fase final de la infeccion
+ Ha existido contacto con el virus en el periodo
de 7-14 dias previos
+ + Infeccion pasada por el virus en un lapso de
entre 14-21 dias
- - + Infeccion pasada por el virus mayor a 21 dias
TABLA 5. INTERPRETACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA SARS COV-2
Basado en: h : nomics.com/el- -mas-rapido-para- r-covid-19-es-la-rt-|
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VACUNAS CONTRA SARS COV-2

Derivado de la grave contingencia sanitaria ocasionada a nivel mundial por el SARS
CoV-2 a pesar de la implementacion de medidas restrictivas, el uso de mascarillas
respiratorias y rigurosos protocolos de seguridad, se han perdido millones vidas a
causa de la COVID-19. La infeccion por SARS CoV-2 se propagd rapida e
inesperadamente a nivel internacional, con millones de casos en todo el mundo, ante la
magnitud que enfrentaron los sistemas de salud. Los esfuerzos financieros y de capital
humano se volcaron en busca de tratamientos preventivos y de combate a la infeccidon
con el principal objetivo de salvaguardar la salud de todas las personas ante un

potencial riesgo de infeccidn (Youn choung, 2020).

El principal objetivo de las vacunas recientemente desarrolladas recae en evitar
cuadros graves de la COVID-19, tales como la terapia respiratoria invasiva y las
hospitalizaciones en general, si bien, aun vacunados se puede contraer la enfermedad,
se espera que la probable infeccion por SARS CoV-2 tenga un impacto minimo en la

salud del individuo.

Distintas naciones e instituciones publicas y privadas implementan hacia finales de
2020 sus recursos disponibles en busca de una terapia preventiva que permitiera hacer
frente a la emergencia sanitaria mundial, evitando de este modo el colapso de los

sistemas de salud.
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FIGURA 34. TECNOLOGIA DE VACUNAS
Principales tecnologias empleadas para el desarrollo de una vacuna que tiene como objetivo principal la prevencién de la

enfermedad sin importar el origen etiolégico (bacteriano, viral o parasitario) Recuperado de:
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VACUNAS INACTIVADAS

Estas vacunas estan constituidas por microorganismos incapaces de llevar a cabo la
reproduccion dentro del hospedero, sin embargo, tienen la facultad de inducir una
respuesta inmune eficaz. Las primeras vacunas fundamentaron su funcionamiento en
la inactivacion o atenuacion de virus o bacterias, esto significa que dichos
microorganismos sufren inactivacién de su factores de patogenicidad o simplemente la

muerte mediante el uso de agentes fisicos o quimicos (owms,2021).

VACUNA ATENUADA

Este tipo de vacunas esta constituida por microorganismos que han perdido su
capacidad de generar enfermedad, sin embargo, dichos microorganismos mantienen la
capacidad infectiva y con ello, la capacidad de reproducirse y replicarse en el interior de
su hospedero, generalmente células permisivas; de este modo se orquesta una
respuesta inmune especifica entorno al organismo atenuado generando una proteccion
inmunoldgica. Un ejemplo de esta vacuna fue la primera vacuna contra la viruela
utilizada por Jenner. Dentro de las ventajas que presentan este tipo de vacunas es el
prolongado periodo de exposicion de los antigenos virales aumentando la eficacia en la

respuesta inmune (Romero Cabello, 2013).

VACUNA DE VECTOR VIRAL

En este tipo de vacuna se emplean virus o bacterias atenuadas (vectores) para
introducir en su interior material genético encargado de codificar antigenos de
patégenos. Cuando el vector viral ingresa a las células, entrega el inmunogeno del
virus del SARS CoV-2 que desencadena una serie de procesos inmunoldgicos de
defensa, produciendo de este modo inmunidad frente al virus. Por lo general los virus
empleados como vectores se tienen bien estudiados y tienen la nula capacidad de

generar enfermedad (oms,2021).
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Métode en el que se utiliza el agente patégeno Integro

Vacuna inactivada Vacuna atenuada Vacuna basada en
un vector virico

FIGURA 35. METODOS EMPLEADOS EN LAS VACUNAS
La imagen representa 3 de las prlnmpales formas de presentaclon de una vacuna 1)V|rus lnactlvado 2) Virus atenuado y 3)
Vector viral Basado en: hitps://www e 3 ? 7 xpla

y modificado en “BloRender com”

VACUNA DE RNA MENSAJERO (RNAm)

En este grupo de vacunas se emplea RNAm genéticamente modificado para
transportar la informacién genética necesaria a nuestras células inmunitarias para que
produzcan la proteina especifica que queremos que nuestro sistema inmune reconozca
y responda. Hasta antes de la pandemia por SARS CoV-2 ninguna vacuna de este tipo
habia sido aprobada para su uso en humanos, las primeras vacunas en hacer uso de
esta tecnologia fueron las farmacéuticas Pfizer y Moderna (ows,2021).

Este tipo de vacunas funcionan por medio de la integracion del material genético en
forma de episomas, generalmente esta informacion codifica a agentes inmundgenos
que mas tarde seran expresados en las células dendriticas, promoviendo de este modo
la respuesta inmune. Dentro de las principales ventajas que tienen estas vacunas es
que la integraciéon de la proteina se expresa en el hospedero de forma natural, de tal
manera que el proceso de inmunidad se da casi de manera idéntica a cuando se

infecta con el patdégeno real (Romero cabello, 2013).
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Vacunas de subunidades

Las vacunas de subunidades son aquellas en las que se incluyen macromoléculas
provenientes de patdgenos previamente purificados (subunidades) las cuales tienen
como principal objetivo la estimulacion del sistema inmune. Existen tres modalidades
de subunidades; los toxoides, los polisacaridos y proteinas recombinantes. En el caso
de las vacunas contra SARS CoV-2 contienen la proteina “S”, que por si solas carecen
de poder infectivo. Una vez que el sistema inmunitario libera estas subunidades, crea
mecanismos inmunes de defensa (Romero Cabello, 2013).

Actualmente existe un gran numero de vacunas, cada vacuna dirige su mecanismo de
accion de forma particular, sin embargo todas tienen como objetivo central la
estimulacién del sistema inmune para poder defenderse contra el SARS CoV-2 . A
Continuacién se describiran las cinco marcas de vacunas empleadas durante los

programas nacionales de vacunacion en México durante el afio 2021:

OXFORD/ASTRAZENECA (VACUNA CHADOX1-S [RECOMBINANTE])

La vacuna ChAdOx1-S/nCoV-19 fue desarrollada por la universidad de Oxford y
la farmacéutica Astrazeneca, la vacuna esta basada en la tecnologia
recombinante, el contenido se encuentra cubierto en un vector de adenovirus de
chimpancé no replicativo frente a la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID
19). La vacuna contiene fragmentos de DNA encargados de expresar el gen de
la proteina “S” del SARS CoV 2, enviando a las células receptoras la instruccion
de sintetizar la proteina del antigeno S perteneciente al SARS CoV 2,
ocasionando de este modo que el individuo produzca una respuesta
inmunoldgica que tenga sentido de permanencia mediante el procesamiento de
dicha informacion en las células de memoria inmunoldgica (Linfocitos B de
memoria). Al contener un vector de Adenovirus sin capacidad replicativa y no
contener SARS-CoV-2, la administracion de la vacuna no puede producir

enfermedad por adenovirus ni por SARS CoV-2 (European Medicines Agency, 2021).
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El 15 de febrero la OMS incluyé a (ChAdOx1-S [recombinante]), SK Bioscience
en su lista de uso en emergencia (oms,2021).

Cada dosis consiste en 0.5 mL de bioldgico, la cual contiene al menos 2.5x108
unidades infectivas de Adenovirus de chimpancé que codifica la proteina S
(espicula) del virus SARS-CoV-2. Dentro de los excipientes que la vacuna
emplea para su aplicacion se encuentran la L-Histidina; Hidrocloruro de
L-histidina monohidrato; Cloruro de magnesio hexahidrato; Polisorbato 80 (E
433); Etanol; Sacarosa; Cloruro de sodio; Edetato disédico (dihidrato); Agua para
preparaciones inyectables. La via de administracion es intramuscular siendo los

musculos deltoides el sitio predilecto de aplicacion.

La proteccion comienza aproximadamente 3 semanas después de la primera
dosis, sin embargo, las personas inmunizadas pueden no estar completamente
protegidas hasta 2 semanas después de la administracién de la segunda dosis.
Estudios recientes han referido la necesidad de una tercera dosis de refuerzo
ante las nuevas variantes del SARS-CoV-2. Al igual que otras vacunas, la
vacuna ChAdOx1-S/nCoV-19 podria no proteger a todas las personas que sean

inmunizadas con este bioldgico (European Medicines Agency, 2021).

El manejo de ChAdOx1-S/nCoV-19 no requiere de consideraciones especiales,
basta con mantener una cadena de refrigeracion que oscile +2°C a +8°C sin
necesidad de congelar pues al realizar este proceso se puede dafiar la viabilidad

de la misma (oms, 2021).

La eficacia en participantes sin evidencia de infeccidon previa por SARS-CoV-2
fue del 59,5% (IC95%: 45,8%-69,7%), mientras que la eficacia en participantes

con una o mas comorbilidades fue del 58,3% (IC95%: 33,6%-73,9%) (European
Medicines Agency, 2021).
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Pfizer BioNTech (BNT162b2) COVID-19:

La vacuna esta constituida por RNAm de una sola cadena sintetizada de manera
‘in vitro” sin la necesidad de células que protegen a dicho material, la
informacion contenida en este RNAm codifica para la sintesis de la proteina viral
“S”. Ell RNAm se puede hallar en nanoparticulas de acidos grasos previamente
purificados. La vacuna estimula al sistema inmune por medio de las células
especializadas para la produccion de anticuerpos neutralizantes especificos
contra SARS CoV-2, de este modo se pretende evitar la interaccién entre las

moléculas de adherencia y el receptor ACE-2 de las células pulmonares.

La dosis aplicada por vacuna es de 0.3 mL, para cubrir el esquema completo se
recomiendan tres dosis, quedando de esta forma el esquema ideal de
vacunacion; la segunda dosis se aplica 21 dias posteriores a la primera,
mientras que la tercer dosis al menos 28 dias después de la segunda dosis, en
caso especificos es recomendable aplicar una cuarta dosis, denominada dosis

de refuerzo al menos 5 meses después de la tercera dosis (Fpa, 2021).

La conservacion de esta vacuna en particular requiere de condiciones
especiales, pues se requieren condiciones de ultra congelacion durante su
almacenaje hasta la aplicacion de la vacuna, estas condiciones oscilan entre
-80°C a -60°C, durante este proceso se debe evitar a toda costa la exposicién a
cualquier fuente de luz pero en especial a la UV y solar. Una vez que la vacuna
Pfizer BioNTech (BNT162b2) COVID-19 se va administrar se puede almacenar

hasta por cinco dias a un temperatura de +2°C a +8°C .
La vacuna Pfizer BioNTech (BNT162b2) tiene dentro de su formulacion cloruro
de potasio, fosfato de potasio monobasico, cloruro de sodio, fosfato de sodio

dibasico dihidratado y sacarosa (rpa, 2021).

La eficacia de la vacuna comienza los primeros 7 dias posteriores a la

aplicacion, contando con un 95% (IC 95% 90.3%-97.6%) en los participantes sin
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evidencia de infeccion previa con SARS-CoV-2, en el ensayo clinico de Fase lll.
El efecto protector de la vacuna puede verse afectado por factores como el
manejo no adecuado de la cadena de frio, técnicas inadecuadas de dilucion y de

aplicacic')n (GUIA TECNICA PARA LA APLICACION DE LA VACUNA BNT162B2 PFIZER 7 BIONTECH CONTRA
EL VIRUS SARS COV2, 2021).

SPUTNIKV

La vacuna Sputnik V fue desarrollada por el instituto ruso de Gamaleya, es
fabricada mediante biotecnologia haciendo uso de dos distintos vectores virales
(adenovirus serotipo 26 y adenovirus serotipo 5) haciendo de este modo, uso de
un refuerzo heterogéneo. En su interior cada adenovirus contiene el gen que
codifica para la proteina “S” del virus SARS CoV-2. Este enfoque crea una
inmunidad mas fuerte en comparacion con las vacunas que utilizan el mismo
mecanismo de administracion para ambas inyecciones. De esta forma, la vacuna
promueve a las células inmunes de las personas vacunadas, para la produccion
de anticuerpos dirigidos a la proteina “S”, en ausencia del virus SARS-CoV-2, la
vacunacion tiene el objetivo de producir anticuerpos neutralizantes especificos
contra SARS CoV-2, que al unirse a la proteina S viral, impiden que el virus se
acople a los receptores ACE2 de las células, dificultando la interaccién con las

células.

La eficiencia de SPUTNIK V para la poblacion mexicana obtenida mediante
ensayos clinicos fue del 91.4%, mientras que la eficacia frente a los casos
graves de infeccion por SARS CoV-2 es del 100%. Sin embargo estas
estimaciones se pueden ver afectadas por distintos factores, como el mal

manejo de la red fria o una inadecuada aplicacion.
La vacuna debe almacenarse a una temperatura que no supere los -18°C

garantizando la cadena fria hasta antes de su aplicacion. SPUTNIK V tiene una

caducidad de 3 meses a partir de la fecha de produccién. Una vez descongelada
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se debera usar dentro de los primeros 120 minutos y no se puede volver a
congelar. La SPUTNIK V contiene como excipientes 1.21 mg de Tris
(hidroxilmetil) aminometano, 2.19 mg de cloruro de sodio, 25 mg de sacarosa,
102 ug de cloruro de magnesio hexahidrato, 19 ug de sal sddica dihidrato de
EDTA, 80-250 pL de polisorbato, 2.5 uL de etanol 95%, y solvente para

preparaciones inyectables (GUIA TECNICA PARA LA APLICACION DE LA VACUNA SPUTNIK V
CONTRA EL VIRUS SARS COV-2, 2021).

CORONAVAC

CoronaVac es una vacuna desarrollada por el laboratorio chino “Sinovac Life
Sciences”, la CoronaVac hace uso de virus inactivados, provenientes de la cepa
CZ02 de coronavirus. Este virus se obtiene de manera “in vitro” mediante su
cultivo en células renales de mono verde africano (Células Vero), para
posteriormente recuperarlo y purificarlo, una vez realizado lo anterior se procede
a su inactivacion para de este modo evitar su replicacion. El virus tras su
inactivacion ha perdido toda capacidad de ocasionar la enfermedad, pero
conservando la capacidad de inducir una respuesta inmune especifica contra
SARS-CoV-2.

La vacuna CoronaVac antigeno SARS-CoV-2 inactivado, utiliza excipientes
como el hidréxido de aluminio, hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato
de sodio, cloruro de sodio. La vacuna es administrada via intramuscular en la
region deltoidea, en un esquema de dos dosis de 0.5 mL cada una, con un
periodo de inmunizacion de 28 dias entre ambas dosis.

La eficacia de seropositividad de anticuerpos contra SARSCoV-2 por ensayo
ELISA a los 14 dias y 3 meses después de la segunda inyeccion fue del 99.74%
y del 99.23%, respectivamente mientras que la tasa de seroconversion 14 dias
después de la segunda inyeccion fue del 97.48%.

La vacuna “CoronaVac” se administra por via intramuscular en un esquema de
dos dosis (0,5 ml cada una). Para la vacunacion de emergencia, el esquema es

con un intervalo de 2 semanas (0, 14 dias).
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La vacuna debe almacenarse a una temperatura entre +2°C y +8°C sin llegar

nunca a la congelacién, asi como protegerla de la luz (Guia TEcNICcA PARA LA
APLICACION DE LA VACUNA SINOVAC CONTRA EL VIRUS SARS-CoV-2, 2021).

COVIDENCIA

La vacuna Covidencia fue desarrollada por “CanSino Biologics Inc” y el Instituto
de Biotecnologia de Pekin utiliza como vector al adenovirus serotipo 5 sin
capacidad replicante el cual porta en su interior el gen codificante para la
proteina “S” del SARS-CoV2.

Su fabricacidén fue mediante el apoyo biotecnolégico por medio de la clonacién
del adenovirus 5 sin sus principales factores de patogenicidad, el gen E1 y E3.
La inmunizacion con Covidencia recae en una unica dosis de 0.5 mL que induce
a la respuesta inmune mediante la generacion de anticuerpos neutralizantes
especificos contra la proteina “S”y RbD una vez que han transcurrido 14 dias
después de la vacunacion, obteniendo los mayores titulos de anticuerpos al dia
28, por otro lado también se promueve una respuesta inmune de tipo celular, en
especifico células T (CD4+ y CD8+).

Dentro de los constituyentes de Covidencia se encuentran 25 mg de manitol,
12.5mg de sacarosa, 0.1 mg de cloruro de magnesio, 1.5 mg de cloruro de
sodio, 0.30 mg de N-(2-Hidroxietil) piperazina-N"- (acido 2- etanosulfénico), 0.05
mg polisorbato 80, 0.75 mg de glicerol y 459.8 mg de agua para la fabricacion de
inyectables. Para mantener la viabilidad de Covidencia basta con procurar su
refrigeracion a una temperatura de entre +2°C a +8°C. Los resultados del
analisis intermedio del ensayo clinico de Fase lll, mostraron que la vacuna tiene
una eficacia general del 68.83 % para la prevencion de todas las infecciones
sintomaticas de COVID-19, 14 dias después de la vacunacion y 65.28 % 28 dias
después de su aplicacion. Adicionalmente, la vacuna Ad5-nCoV tiene una
eficacia del 95.47 % para la prevencion de enfermedad grave 14 dias después

de la vacunacion y 90.07 %, 28 dias después de su aplicacion. (Guia TECNICA PARA

LA APLICACION DE LA VACUNA RECOMBINANTE DE VECTOR DE ADENOVIRUS TIPO 5 CONTRA EL VIRUS
SARS-CoV-2, 2021)
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Resumen de las principales caracteristicas de las vacunas disponibles en
México*
Efectos

secundarios mas
comunes

Vacuna Plataforma de

disefio

Edad de inicio de
aplicacion

Dosis de esquema Intervalo entre

Nombre comiin completo dosis

(farmacéutica)

BNT162b2
(Pfizer, Inc./BioNTech)

AZD1222
Covishield
(AstraZeneca)

Gam-COVID-Vac
(Centro Nacional
Gamaleya)

CoronaVac
(Sinovac Research and
Development Ca)

Ad5-nCoV
Covidecia
(CanSino Biologics
Inc)

BBV152 Covaxin
(CanSino Biologics
Inc)

Ad26.COV2-S

(Janssen-Cilag)

Spikevax
(Moderna)

En la figura 35 se presentan las principales vacunas circundantes en en territorio mexicano durante la

Pfizer

Astra

Sputnik V

Sinovac

Cansino

Covaxin

Janssen

Moderna

2 3-6

ARN mensajero Rernanas 12 anos
Vector viral no 812 -
replicante 2 semanas LElancs
Vector viral no 312 -
replicante 2 semanas LElancs
Virus inactivado 2 e 18 afios
semanas
Vector viral no : =
replicante 1 No aplica 18 afios
Virus inactivado 4 > 18 afios
semanas
Vector viral no : =
replicante 1 No aplica 18 afios
ARN mensajero 2 4-6 semanas 18 afios

FIGURA 36. VACUNAS EN MEXICO

brigada de vacunacion “Correcaminos” durante 2021-2022

Dolor en el sitio
de inyeccién,
cansancio, dolor
de cabeza,
musculos y
articulaciones, y
fiebre

Dolor en el sitio
de inyeccion,
cansancio, dolor
de cabeza,
musculos y
articulaciones, y
fiebre

Dolor e
hinchazén en el
sitio de
inyeccion,
cansancio, dolor
de cabeza,
musculos y
articulaciones,
fiebre, malestar
general y
escalofrios

Dolor, hinchazén
¥y enrojecimiento
en el sitio de
inyeccion,
cansancio, dolor
de cabeza,
musculos y
articulaciones,
fiebre, diarrea y
escalofrios

Dolor, comezén,
hinchazén y
enrojecimiento
en el sitio de
inyeccion,
cansancio, dolor
de cabeza,
musculos y
articulaciones,
fiebre, diarrea,
nausea, vomito,
bajo apetito,
mareo, tos y
dolor de
garganta

Dolor, comezoén
e hinchazén en
el sitio de
inyeccion, fiebre,
dolor de cabeza,
musculos o
articulaciones

Dolor, hinchazén
¥ enrojecimiento
en el sitio de
inyeccién, dolor
de cabeza y
musculares,
cansancio, fiebre
y hausea.

Dolor,
enrojecimiento e
hinchazén en el

sitio de la
inyeccidn,
cansancio, dolor
de cabezay
musculos,
escalofrios,
fiebre y nauseas.

Recuperado de https://vacunacovid.gob.mx/informacion-de-la-vacuna/ el 11 de enero 2023
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VACUNACION EN MEXICO

El programa de vacunacién en México llamada “brigada correcaminos” di6 inicio el 24
de diciembre de 2020, con un claro y principal objetivo “Disminuir la carga de
enfermedad y defunciones ocasionada por la COVID-19”, la brigada correcaminos
se dividi6 en una serie de etapas disefiadas por el gobierno federal de México
asesorado por la Secretaria de Salud, quedando dividido en 5 etapas:

1) Aplicacién de vacunas a personal de salud de primera linea frente a SARS CoV-2
(diciembre 2020 - Febrero 2021)

2) Personal de salud restante y poblacion mayor a 60 afos (febrero 2021- abril 2021)

3) Poblacién de 50 a 59 afos (abril 2021- mayo 2021)

4)Poblacion de 40 a 49 afos de edad (mayo 2021 - junio 2021)

5) Resto de la poblacién (junio 2021- marzo 2022) (SsA, 2021).

Mediante la aplicacién de este esquema la autoridades sanitarias trazaron una vertiente
respecto al rumbo de la epidemia de la COVID-19:

e Vacunar a las personas mas susceptibles a desarrollar complicaciones
por COVID-19.
Reducir el numero de hospitalizaciones y muertes.
Facilitar la reapertura econdémica y regreso a las actividades normales.
Vacunar al 70% de la poblacion en México para lograr la inmunidad de

grupo.

Los principales problemas a los que se enfrentd no sélo México, si no todas las
naciones del mundo antes de planificar la estrategia de vacunacion local, fue un
desabasto generalizado en las cadenas de suministro y produccién de las vacunas, a
una limitada produccion a nivel mundial de los biolégicos y al acceso desigual a los
mismos, infraestructura deficiente para el proceso de recepcion, almacenaje y
distribucion de las diferentes vacunas (ssa, 2021).

Tomando en cuenta la realidad de 2020 a nivel global y las recomendaciones emitidas
por organismos internacionales, asi como diversos criterios éticos y socioculturales, el
Gobierno de México definidé en cuatro ejes de priorizacién la vacunacion contra el virus
SARS-CoV-2 en nuestro pais:
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Edad de las personas
Comorbilidades

Grupos de atencion prioritaria

> W bh -

Comportamiento de la epidemia

La estrategia de vacunacion en México con apoyo del GTAV (Grupo Técnico Asesor

sobre enfermedades prevenibles por vacunacion) estimaron los siguientes numeros:

1.

Personal sanitario que enfrenta COVID-19 (estimado en un 1.1 millones de

personas)

Poblacién de 50 y mas afios cumplidos (27,181,09115)

a. Mayores de 80 afios (2,035,415) b. Personas de 70 a 79 anos (4,225,668) c.
Personas de 60 a 69 afos (8,199,671) d. Personas de 50 a 59 anos
(12,720,337)

Personas con comorbilidad o comorbilidades:

verde.

Obesidad moérbida

Diabetes mellitus

Hipertension arterial sistémica

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Asma

Enfermedades cerebrovasculares

Infeccion por VIH

Enfermedad renal crénica

Estados patoldgicos que requieren de inmunosupresion

Cancer en tratamiento

. Personal docente de las Entidades Federativas en semaforo epidemioldgico

5. Personas de 40 a 49 afnos.

6. Resto de la poblaciéon de 16 y mas afnos cumplidos.
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Etapa 1©: diciembre 2020 - febrero 2021

tapa 2: febrero - mayo 2021
Personal de salud

de primera linea
de control de la

Etapa 3: mayo - junio 2021
Personal de salud

COVID-19 restante y ..
1.1 millones personasde 60y [parconas de 50 a Etapa 4: junio- julio 2021
mas afos

59 afios Etapa 5: julio 2021

12.7 millones Personasde 40a [Elellrlvr>]
49 afos

16.2 millones

14.4 millones

Resto de
poblacién

49.2 millones

FIGURA 37.ETAPAS DE VACUNACION SARS COV-2 EN MEXICO DURANTE 2021-2022
Etapas de la estrategia general de vacunacion por grupos poblacionales priorizados
Recuperado de

https://coronavirus.gob.mx/wp-content/uploads/2021/04/28Abr2021_13h00_PNVx_COVID_19.pdf el 11 de
enero de 2023

A través de las regulaciones impuestas por COFEPRIS las distintas farmacéuticas
ingresaron sus vacunas a territorio mexicano a partir de diciembre de 2020, para
febrero de 2021 México se convierte en el primer pais a nivel mundial en contar con

cinco vacunas distintas para proteger a la poblacién contra el virus SARS- CoV-2(ssa,
2021).
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Denominacio

Plataforma

No. Titular Fecha Estatus Farmaco e .
n distintiva | de Disefio
) Pfizer
1 Pf'zegs\)A' de 1171212020 |Autorizacion | BNT162b2 | BioNTech RNA
o Temporal (PBS) COVID-19 | mensajero
Vaccine
AstraZeneca . ., Vacuna .
2 SA. decCy, | 04012021 A$te°r;'22f;‘l’” AZD1222 |AstraZeneca n\éegoac\;/;:ﬁ'e
P COVID-19 P
Cansino Autorizacion Vector viral
3 Biologics Inc. | 08/02/2021 Ad5-nCoV | Convidecia .
Temporal no replicante
FSBI Particulas
Gamaleya )
X Adenovirales
National Centen .
of recombinante
. Epidemiology | 02/02/2021 | Autorizacion| % S P Gami/C;SV'D' Vector Viral
and Temporal oYy . no replicante
: . Particulas (Sputnik)
Microbiology of )
- Adenovirales
the Ministry of ;
recombinante
Health of .
RUSS s, serotipo 5
ussia
Vacuna
Laboratorios de SARS,'COV'Z
Biolégicos y (Celulas
5 Reactivos de | 09/02/2022 |Autorizacion| Antigeno | Vero), |~ Virus
f Temporal |SARS-CoV-2| inactivada | inactivado
México, S.A. de .
(Sinovac/Cor
C.V.
onavac)
Bharat Biotech
6 International | g0, /000 |AUtONIZACION | pey4ss | Covaxin | . VITUS
Limited Temporal inactivado
Janssen-CILA o .
7 GSA de CV | 27/052021 Autorizacion | Ad26.COV2-| Ad26.COV2- Vector. viral
Temporal S S no replicante
Laboratorios de
Bioldgicos y . L, .
8 Reactivos de | 17/08/2021 | AUIONZacion | oy 54414 | Spikevax RNA
o Temporal (Moderna) | Mensajero
México, S.A. de
C.V.

TABLA 6. CRONOLOGIA DE REGISTRO ANTE LA COFEPRIS DE VACUNAS CONTRA SARS CoV-2 EN MEXICO,
RECUPERADA DE: https://www.gob.mx/cofepris/acciones-y-programas/vacunas-covid-19-autorizadas EL 25 DICIEMBRE

2022
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ETAPA \';IECI:VIUENRP?D[())E % RESPECTO AL GTAV
1 1,320,433 100%
2 13,008,623 87%
3 13,500,880 100%
4 14,786,679 91%
5 51,974,275 100%
EDUCATIVO 2,588,603 82%
TOTAL 97,179,493 NA

TABLA 7. Numero de personas vacunadas al finalizar las 5 etapas de la brigada correcaminos hacia finales de marzo 2022,

fuente: https://vacunacovid.gob.mx

Daily COVID-19 vaccine doses administered

7-day rolling average. All doses, including boosters, are counted individually.

1.6 million
1.4 million
1.2 million

1 million

800,000

600,000 ﬂ

400,000

200,000

0 —\___ Mexico
Dec 25, 2020 Sep 12, 2021 Mar 31, 2022 Jan 3, 2023

Source: Official data collated by Our World in Data CC BY

FIGURA 38 Vacunas administradas en México a partir del 25 de dicembre de 202 al 3 de enero de 2023 Recuperado el 13
de enero de 2023 https://ourworldindata.org/covid-vaccinations?country=OWID_WRL
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EPIDEMIOLOGIA DE SARS CoV-2 EN MEXICO

En México, hasta el dia 9 de enero de 2023 se han confirmado 7,284,502 casos totales
y 331,333 defunciones totales por COVID-19. (SSA, 2022) Los datos de casos totales
posiciona a México en el lugar numero 20 a nivel mundial, mientras que en defunciones

esta ubicado en el lugar 5. (Johns Hopkins University, 2020)

7,284, 502

Casos

Sospechosos

Negativos

Defunciones

Activos
estimados

Personas
notificadas

FIGURA 39. MAPA CON LA TASA DE INCIDENCIa de casos activos estimados de COVID-19 por entidad de residencia al 9
de enero 2023
En la imagen 35 se muestra el corte al 9 de enero de 2023, del lado derecho se aprecian el niumero total de casos,
defunciones, casos activos estimados entre otra informacion. Recuperado de
https://lwww.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/790546/Informe_Tecnico_Semanal_COVID-19_2023.01.10.pdf

Para inicios del afio 2023 la tasa de incidencia de casos acumulados es de 5,550.9 por
cada 100,000 habitantes.La distribucion por sexo en los casos confirmados muestra un

predomino en mujeres (53.3%). La mediana de edad en general es de 38 afos. (ssA,
2023)

En la figura 34 se presenta una grafica en donde se muestra los casos confirmados
acumulados por entidad de residencia, las entidades que acumulan el mayor numero
de casos son: Ciudad de México, Estado de México, Nuevo Ledn, Guanajuato, Jalisco,
San Luis Potosi, Veracruz, Tabasco, Puebla y Sonora, que en conjunto conforman el

64% de todos los casos acumulados registrados en el pais.(ssa, 2023)
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FIGURA 40 INCIDENCIA ACUMULADA POR ENTIDAD DE RESIDENCIA Recuperado 9 de enero 2023 de
https://lwww.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/790546/Informe_Tecnico_Semanal_COVID-19_2023.01.10.pdf

La figura 36 muestra la distribucién de los casos estimados por los grupos de edad
seleccionados y semanas epidemioldgicas del 2020, 2021 y 2022, observando que, en
las ultimas cinco semanas, la mayor parte de los casos estan presentes en los grupos
de 18 a 29 anos, seguido del grupo de 30 a 39 afos y 40 a 49 afnos. Histéricamente en

México, la pandemia de COVID-19 afecté mas al grupo de edad de 30-39 afios (ssa,
2023).
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Hacia finales de 2020 e inicios de 2021 se vivido una fase de la epidemia bastante
aguda, altamente atribuible a la variante Delta (B.1.617.2) de SARS CoV-2, es en este
periodo donde se puede atribuir al menos en México el mayor numero de defunciones a
lo largo de la pandemia. En la grafica que se muestra a continuacién se pueden
observar los “picos” epidémicos en territorio mexicano, a su vez, se observa que en las
primeras fases de la epidemia la tasa de mortalidad era mucho mayor a la que
actualmente se vive, y esto es causado esencialmente porque después de esa fase de
la epidemia la poblacion mexicana comenzo a recibir por lo menos una dosis contra la
COVID-19. (ssA,2023)

12,000 8.0
Def. confirmadas 7.0
10,000

Def. sosp. sin posb. resul. 5,430

| Def.sosp.con muestra | 330 6.0

8.000 Total Def. Sospechosas 14,025

50

6,000 40

DEFUNCIONES

W

(o]

4,000 B
0
0 " 0.0

T N B T A T A N T o o I R IR aR

Semana epidemiolégica de defuncién

TASA DE MORTALIDAD

N

o]

FIGURA 42 DECESOS OCASIONADOS POR COVID-19 en funcion de las semanas epidemiologicas de 2020, 2021 y 2022, 9
de enero 2023 Recuperado de
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/790546/Informe_Tecnico_Semanal_COVID-19_2023.01.10.pdf

EPIDEMIOLOGIA DE SARS CoV-2 A NIVEL GLOBAL

Hasta la fecha, se han reportado casos en 237 paises, territorios y areas, los casos se
han notificado en las seis regiones de la OMS Ameérica, Europa, Asia Sudoriental,
Mediterraneo Oriental, Pacifico Occidental y Africa). Con un acumulado de 763 casos y
13 defunciones ocurridas en embarcaciones internacionales. (ssa, 2023)

Al 10 de enero de 2023 a nivel mundial, se han reportado 660,131,952 casos
confirmados y 6,690,473 defunciones. En los ultimos 14 dias el numero de casos

nuevos representa el 1% (6,144,623). La letalidad global es de 1%. (ssA, 2023)
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Incidencia por

Posicién Pais Total de casos millén de

habitantes
1 Estados Unidos 101,408,234 307,711
2 India 44,682,467 32,842
3 Francia 38,414,502 572,701
4 Alemania 37,622,357 452,468
5 Brasil 36,640,787 173,376
6 Japén 31,493,153 250,045
7 Corea del Sur 29,861,234 576,688
8 Italia 25,363,742 421,021
9 Reino Unido 24,243,389 364,916
10 Rusia 21,552,364 386,498
18 México 7,593,896 57,820

Tabla 8. Mayor numero de casos absoluto en los primeros diez paises, recuperado el 17 de enero de 2023 de

La cifra de dosis administradas de cualquier vacuna contra la COVID-19 es de

13,200,877,398, de las cuales solo 5,064,175,983 personas cuentan con un esquema

completo, lo anterior representa aproximadamente al 65.1% del total de la poblacion,

como es posible observar, la lucha contra la COVID-19 aun no acaba (Ritchie, 2020).

El numero de decesos ocasionados por la COVID-19 se reporta al 17 de enero de 2023

asciende a 6,724,495 con una incidencia mundial de 8,579 por cada 100 mil habitantes,

el numero de defunciones se presenta en la siguiente tabla:
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Posicion Pais Muertes Total de casos
1 Estados Unidos 1,107,403 101,408,234
2 Brasil 695,410 36,640,787
3 India 530,726 44,682,467
4 Rusia 386,498 21,552,364
5 México 331,595 7,314,891

TABLA 9. Numero de defunciones en los cinco primeros paises recuperado el 17 de enero de 2023 de
https://systems.jhu.edu/research/public-health/ncov/

Al corte del 17 de enero de 2023 el numero de vacunas administradas a nivel mundial
es de 13,213,065,471, mientras que sélo 5,067,772,442 personas han alcanzado un
esquema de vacunacion completo. (Johns Hopkins University, 2023)

Daily COVID-19 vaccine doses administered, Jan 11, 2023

7-day rolling average. All doses, including boosters, are counted individually.

No data 0 1,000 3,000 10,000 30,000 100,000 300,000 1 million 3 million 10 million 30 million
7272 \ [ — ]

Source: Official data collated by Our World in Data cCBY

FIGURA 43 MAPA DE VACUNAS ADMINISTRADAS A NIVEL MUNDIAL con corte del 11 de enero de 2023 Recuperado el 13
de enero de 2023 https://ourworldindata.org/covid-vaccinations?country=OWID WRL
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Actualmente se estima que alrededor del 65.2% de la poblacién mundial cuenta con el

esquema de vacunacién completo contra la COVID-19, sin embargo, el acceso a las

vacunas ha sido totalmente desigual sobretodo en las fases tempranas de la epidemia

(finales de 2020 y principios de 2021), ante ello organismos internacionales impulsaron

un programa llamado COVAX con la finalidad de apoyar en el suministro mundial de

vacunas. COVAX esta codirigido por la Alianza Gavi para las Vacunas, la Coalicién

para la Promocion de Innovaciones en pro de la Preparacion ante Epidemias

(CEPI) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Su objetivo es acelerar el

desarrollo y la fabricacién de vacunas contra la COVID-19 y garantizar un acceso justo

y equitativo a ellas para todos los paises del mundo. (OMS, 2020)

Posicion Pais Vacunas %Poblacién
administradas
1 China 3,488,058,000 90.9%
2 India 2,201,682,359 69.9%
3 Estados Unidos 666,511,603 69.6%
4 Brasil 482,332,927 82.9%
5 Indonesia 4477,461,191 65.5%
6 Japon 375,354,643 81.9%
7 Bangladesh 346,044,434 77.5%
8 Pakistan 317,696,373 59.9%
9 Vietnam 238,750,550 65.3%
10 México 190,630,147 76.4%

Tabla 10. Lista de paises con mayor cantidad de dosis absolutas de vacunas contra la COVID-19 han administrado a su

poblacién. Recuperado el 17 de enero de 2023 de https://systems.jhu.edu/research/public-health/ncov/
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Posicion Pais Vacunas %Poblacién
administradas
1 Burundi 56, 781 0.26%
2 Haiti 512,556 2.1%
3 Yemen 1,826,584 2.6%
4 Papua Nueva Guinea 713,099 3.5%
5 R.D. del Congo 17,425,502 7.5%
6 Madagascar 4,146,210 7.5%
7 Senegal 3,922,606 8.4%
8 Camerun 3,998,508 1.7%
9 Gabodn 572,672 11.8%
10 Congo 833,210 11.9%

Tabla 11. Lista de paises con menor porcentaje de vacunas administradas a su poblaciéon contra la COVID -19.

Recuperado el 17 de enero de 2023 de hitps://systems.jhu.edu/research/public-health/ncov/

TRATAMIENTOS CONTRA LA COVID-19

En el ano 2021 las opciones de tratamiento para combatir la infeccién por SARS CoV-2
eran realmente limitadas y poco o nada estudiadas, durante este afio y parte de 2022
los tratamientos se enfocan en contener los dafios ocasionados por la inflamacion
pulmonar que en muchos casos derivaron en la muerte.
DEXAMETASONA

La dexametasona fue de gran aliada para tratar en especial los casos de individuos que
requirieron ventilacién pulmonar, en primera instancia con oxigeno y posterior a con
ventilacion mecanica (ventiladores), segun las conclusiones preliminares enviadas a la
OMS, el suministrar dexametasona en fases tempranas de la infeccion reduce en
alrededor de una tercera parte la mortalidad de los pacientes conectados a
respiradores y en torno a una quinta parte la de los pacientes que solo necesitan
0Xigeno (Recovery, 2020).

La dexametasona es un antiinflamatorio del grupo de los esteroides, tiene gran poder

para reducir la inflamacion y es aqui donde participa en el proceso de la COVID-19,
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sobretodo en la fase de “la tormenta de citocinas” en la cual se experimenta un estado
de hiper inflamacién de los pacientes, complicando de este modo el estado de salud del
individuo (owms,2022).
REMDESIVIR

Es un antiviral inhibidor de la RNA polimerasa, deteniendo de este modo la replicacion
viral. Fue desarrollado para tratar las infecciones por el virus del Ebola y de Marburg y
ha mostrado actividad frente a otros virus, como es el caso con SARS CoV-2, en
especial remdesivir es considerado el farmaco mas prometedor para el tratamiento de
la COVID-19 (MFER, 2022).

TOCILIZUMAB
Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal tipo IgG de origen recombinante, funge como

antirreceptor de interleucina 6 (IL-6) humana, es fabricado en células de ovario de
hamster chino mediante tecnologia de DNA recombinante. Tocilizumab se une
especificamente a los receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a membranas
(IL-6Rs e IL-6Rm) e inhibe la sefalizacién mediada por los mismos. La IL-6 es una
citocina producida por diversos tipos celulares, como células T y B, monocitos y
fibroblastos, que participan en muchos procesos fisiolégicos estrechamente
relacionados con la activacion del sistema inmunolégico, de este modo se encuentra
implicada en la patogenia de enfermedades inflamatorias, osteoporosis vy

neoplasias(Aep, 2022).

PAXLOVID
Paxlovid es una combinacion de dos farmacos en comprimidos diferentes, por un lado
tenemos el ritonavir, empleado como potenciador de otros farmacos, ya que suele
inhibir su degradacién en el organismo, aumentando asi el tiempo que permanecen en
él, algunos tratamientos para el VIH incluyen este farmaco. El otro farmaco que incluye
Paxlovid es PF-07321332 o nirmatrelvir, el cual es el el primer inhibidor especifico de la

principal proteasa del SARS-CoV 2 (UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID).
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FIGURA 44 MECANISMO GENERAL DE LOS FARMACOS
Mecanismo de accion de los principales tratamientos que existen para el control, contencion y combate a SARS CoV-2
RECUPERADO DE:

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO DE MEDICAMENTOS
El uso de los medicamentos mencionados se emplearon en casos especificos,

sobretodo en funcion de la gravedad de la infeccion y la presentacion de sintomas, en
casos graves el uso de dexametasona resultd imprescindible para contener la
inflamacion pulmonar, mientras que en casos de mediana o baja moderacion
(sobretodo antes del uso de respiracion asistida) el uso de la misma era
contraproducente al existir evidencia de ser un medicamento inmunosupresor.
Tocilizumab por ejemplo fue un medicamento desarrollado durante la emergencia
sanitaria que como principal desventaja estaba en primera instancia su escasez y
posteriormente sus elevados costos, hecho que limitd su acceso, por el contrario,
Remdisivir fue el primer tratamiento aprobado por la FDA para su uso contra la
COVID-19, al ser un medicamento ya existente tomé ventaja sobre el desarrollo y
evaluacion de nuevos farmacos, posicionandolo como una de las mejores alternativas

salvo sus consideraciones (oms, 2023).
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OBJETIVO GENERAL

Describir detalladamente al virus SARS CoV-2 a través de una revisién bibliografica
que ayude a explicar y comprender la respuesta inmune ocasionada por la infeccién y/o
por la vacunacion contra el mismo, en este contexto se tiene la finalidad de evaluar la
produccion de anticuerpos tipo IgM e IgG mediante pruebas inmunocromatograficas de
flujo lateral inducida por las vacunas aplicadas en México a finales de mayo 2021.

OBJETIVOS PARTICULARES
e Comprender el contexto histérico que involucra la pandemia por SARS CoV-2.

e Explicar la inmunopatologia que experimenta el cuerpo humano frente a la
infeccion por el virus del SARS CoV-2.

e Describir los polimorfismos mas relevantes y el impacto de ellos en la pandemia.

e Detallar las vacunas administradas contra el virus SARS-CoV-2 en la brigada
“Correcaminos” en México durante 2021-2022.

e Evaluar cualitativamente la produccién de anticuerpos IgM e IgG mediante

pruebas inmunocromatograficas de flujo lateral.

JUSTIFICACION

La pandemia ocasionada por la COVID-19 signific6 un enorme reto para todos los
sistemas de salud publicos y privados, por ello es de interés popular y en forma
predominante para el profesional de la salud encontrar una fuente bibliografica que
englobe los aspectos mas importantes del nuevo coronavirus SARS-CoV-2, por medio
de la recopilacion de informaciéon en diversas fuentes bibliograficas; articulos de
divulgaciéon cientifica, libros, medios electrénicos, etc., asi como la recopilaciéon en
campo de informaciéon que ayude a comprender acerca del propio virus ( recordemos
que para 2020 y 2021 la escasez de métodos diagnodsticos para SARS CoV-2 se vieron
muy limitados en todo el mundo, en este punto circulaban en nuestro pais pruebas de
deteccidon de anticuerpos, las primeras formas de evaluar la infeccién por SARS CoV-2,
Meéxico experimentd hacia 2021 las campanas de vacunacidn masiva y ante la
oportunidad de evaluar la respuesta inmune humoral ocasionada, resulté de gran
interés averiguar la respuesta de los procesos que se derivan de él), ciclo viral,

composiciéon molecular, respuesta inmune ocasionada en el humano, prevencion, etc.),
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con ello se pretende otorgar las herramientas minimas necesarias para conocer al
agente causal de la COVID-19 y poner a disposicion de la sociedad una nueva fuente

de informacién que ayude y contribuya al estudio del SARS-CoV-2.

MATERIALES Y METODOS

e Poblacion de 100 individuos vacunada contra SARS CoV-2
e Puncionador capilar

e 100 pruebas rapidas de IgM-IgG de SARS CoV-2

e Contenedor rojo RPBI

e Alcohol

e Torunda

e Lanceta capilar

DISENO EXPERIMENTAL

VARIABLE DEPENDIENTE VARIABLE INDEPENDIENTE
Presencia de anticuerpos tipo IgM o IgG
Los individuos han sido vacunados contra en individuos que han recibido un
SARS CoV-2 esquema de vacunacion completo contra
SARS CoV-2

CRITERIOS DE INCLUSION
Estar vacunado contra SARS CoV-2
= 50 anos de edad al recibir la vacuna contra SARS CoV-2
Ser mexicano de nacionalidad

CRITERIOS DE EXCLUSION
No estar vacunado contra SARS CoV-2
< 50 anos
Haber recibido una vacuna distintas a las descritas en el trabajo
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PLAN DE ANALISIS

La informacion recabada durante la fase experimental sera analizada a través de un
analisis de varianza de datos no paramétricos mediante la prueba de Shapiro-Wilk y
Friedman, con la finalidad de establecer una relacion entre los individuos vacunados

contra SARS CoV-2 y la presencia de anticuerpos tipo IgM/IgG contra el propio virus.

OBTENCION DE MUESTRA SANGUINEA POR PUNCION CUTANEA

La técnica a emplear para la obtencion de sangre es la puncion percutanea, la cual
proviene de los vasos y capilares sanguineos y de manera general, es considerada de
caracteristicas iguales a la sangre venosa aunque, es cierto, no se han establecido
diferencias significativas es muy usada para pruebas que requieren cantidades infimas
del tejido bioldgico, para el caso de los TEST 2019-nCoV IgG/IgM se requiere una
cantidad cercana a los 10 microlitros, es decir con una gota de sangre podemos

obtener el resultado para la prueba (villatoro, 2001).

Para efectuar la puncion percutanea es necesario:

1. Seleccionar el punto de puncion por la lanceta
Se recomienda inducir el flujo sanguineo con un pequefio masaje en dicha zona
Realizar el asepsia del area elegida con alcohol isopropilico al 70%

Dejar secar por completo el area

o K~ 0N

Proceder a la puncién con el dispositivo elegido, asegurandose de usar lancetas
nuevas y estériles.
6. Desechar la primera gota en un algodon esteril y proceder a la toma de muestra

colocando una gota de sangre en la prueba TEST 2019-nCoV IgG/IgM
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DIAGRAMA GENERAL

INICIO

NS

Seleccionar fuentes de la
informacién

N2

Seleccionar informacion y jerarquizar en
ideas principales y secundarias

B¢
confiable?

Realizar comparacion de la

informacion y hacer la
S redaccion correspondiente

Realizar disefio experimental Realizar disefio experimental
asi como material visual y asi como material visual y
consentimiento informado consentimiento informado

N N

Realizar analisis de |la informacion recolectada

J

96



DIAGRAMA PARA REALIZAR LA PRUEBA

INICIO

V

Seleccionar individuos de la
poblacion de estudio

N2

Informar acerca del estudio (objetivos,
procedimientos, y resultados) y
consentimiento informado

Buscar nuevos paciente en
condiciones para participar
en el estudio

Realizar encuesta
DISPOCIOCION DE epidemiolégica y prueba de
RESIDUOS RPBI flujo lateral 2019-nCoV

1gG/igM

Interpretar resultados y ; :
actualizarlos en la base de datos d?g;::{i;e sgﬁ?ﬁ: ianlfsgﬁ!f?a
con fotografia correspondiente y

N N

Realizar analisis de la informacion recolectada

\

FIN
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN LA LICENCIATURA EN
BIOQUIMICA DIAGNOSTICA
SARS CoV-2: UN ANALISIS CUALITATIVO DE IgM E IgG MEDIANTE INMUNOENSAYOS DE
FLUJO LATERAL EN PERSONAS VACUNADAS DURANTE LA ETAPA 1 DE VACUNACION EN
MEXICO

CONSENTIMIENTO INFORMADO FPARA LA TOMA DE MUESTRA CAPILAR

;QUE ES Y COMO SE REALIZA?
Es la recoleccion de una pequefia cantidad de sangre mediante una lanceta, con el objetivo de obtener
sangre cutinea.

{PARA QUE SIRVE?

La prueba rapida ((TEST 201%-nCoV [gG/Igh ) de anticuerpos al que se someterd la muestra sanguinea,
puede aportar informacion muy atil sobre €l comportamiento del sistema inmunologico después de la
vacunacion contra SARS CoV-2, precisamente nos otorgara informacion sobre el tipo de inmunidad
humoral que tenemos al momento de realizar la prucbha rapida. Al concluir €] ensayo se sabra si €l individuo
ha generade o esta atravesando alguna fase de inmunidad frente a SARS CoV-2 o en su defecto, si es
indetectable dicha inmunidad.

;QUE RIESGOS PUEDE HABER?

La toma de la muestra sanguinea trae consigo riesgos minimos, como lo puede ser la formacion de un
hematoma alrededor de la zona de puncidn, sin embargo, la realizacién de la prueba no compromete su
salud fisica ni mental.

{HAY OTRAS ALTERNATIVAS AL PROCEDIMIENTO?

Existen otros métodos de mayor eficacia, sensibilidad y precision para el comrecto diagndstico para SARS
CoV-2, sin embrago, el objetivo de esta investigacion se limita a los recursos con los que se cuentan a
principios del 2021, pues ¢l acceso a pruchas como la PCR, pruchas rdpidas de antigenos y prucbas
serologicas con metodologias mas robustas son muy escasas al menos en nuestro pais y de manera
generalizada a nivel mundial en esta etapa temprana de la pandemia de la COVID-19.

Tras haber recibido informacion verbal clara y sencilla y leer este escrito explicativo sobre la toma de
muestras capilar para la tesis SARS CoV-2: UN ANALISIS CUALITATIVO DE IeM E IgG
MEDIANTE INMUNOENSAYOS DE FLUIO LATERAL EN PERSONAS VACUNADAS DURANTE
LA ETAPA | DE VACUNACION EN MEXICO, he logrado comprender por cuenta propia y sin ningin
tipo de presion un poco acerca del objetivo de dicha investigacion, a su vez he podido realizar preguntas
vy aclarar mis dudas sobre jqué es?, jcomo se hace? , jpara qué sirve?, jqueé riesgos conlleva? y jpor qué
£s importante en mi caso?. Asi, tras haber razonado de forma libre la informacion recibida, doy libremente
mi consentimiento para la realizacion de dicho procedimiento. También se me ha indicado que puedo tener
una copia de este documento y que puedo revocar el consentimiento en cualquier momento.

A continuacion, el paciente:
Declaro bajo protesta de decir verdad que he leido en su totalidad este consentimiento informado v |
entiendo plenamente su alcance v contenido

Nombre Completo del Titular o Representante Legal

Firma Fecha

FOLIO: 000
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RESULTADOS

Para la determinacion cuantitativa de anticuerpos tipo IgM/IgG apoyados con el sistema
TEST 2019-nCoV IgG/IgM (con inserto en el apartado 1 del anexo) basado en una
inmunocromatografia de flujo lateral; se contaron con 4 controles positivos que como
requisitos tuvieron estudios de confirmacion positiva para infeccién por SARS-CoV-2
para los estudios de PCR y antigenos, y no haber recibido ninguna vacuna contra
SARS-CoV-2 al momento del TEST 2019-nCoV IgG/IgM, de este modo se obtuvieron
por muestra capilar de sangre entera que los 4 individuos no reportaron presencia de
anticuerpo tipo IgM, mientras que para los anticuerpos tipo IgG se reporté 100% de

prevalencia en los individuos analizados.

Por otro lado, se seleccionaron 4 individuos que no hubieran presentado la infeccidn
por SARS CoV-2 ni haber recibido la inmunizacion por alguna vacuna, lo anterior para
garantizar los controles negativos para el TEST 2019-nCoV IgG/IgM, obteniendo en el

100% de los casos un resultado negativo tanto para IgG como para IgM.

FIGURA 45. Pruebas de flujo lateral 2019-nCoV IgG/IgM
En la figura 45 se pueden observar las pruebas de flujo lateral aplicadas para evaluar la respuesta inmune humoral a
pacientes vacunados durante la etapa 1 de Vacunacién en México
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Se evaluaron a 44 individuos que fueron inmunizados por alguna de las cinco vacunas
que circularon en las jornadas nacionales de vacunacién entre 2020-2021, estos
individuos se agruparon de acuerdo a la marca de vacuna que se les fue administrada
para su posterior analisis. Tomando en cuenta los 8 controles positivos y los 44
individuos vacunados el estudio consté de un total de 52 personas con la aplicacion de
96 TEST 2019-nCoV IgG/IgM en total.

FIGURA 46 Controles de pruebas de flujo lateral 2019-nCoV IgG/IgM
Se observan 6 pruebas de flujo lateral, las muestras A evidencias un revelado de resultados positivos para IgM, IgG y el
control , por otro lado las muestras B reflejan los resultados positivos para IgG y el control, mientras que para IgM el
resultado es negativo, por ultimo, observamos las muestras C en las que tanto para IgG-IgM el resultado es negativo y la
banda evidencia el control.

101



FIGURA 47. PRUEBAS REALIZADAS

La figura 47 representa la mitad de las pruebas realizadas en el presente estudio, en ella se pueden observar la diversidad
de resultados obtenidos en las pruebas de inmunocromatografia de flujo lateral, al mismo tiempo, se puede observar la

identificacion de cada estudio.
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BASE DE DATOS GENERADA A PARTIR DE LAS ENCUESTA EPIDEMIOLOGICAS

ID
TEST

PI1

P12

Pl4

PV15

PX9

PX10

PX15

PX16

PV1

Pv2

PV3

PV4

PV8

PV9

PV19

PV20

PV21

PX5

PX6

EDAD | SEXO
28 H
29 M
42 M
29 H
31 H
30 M
44 H
29 H
60 M
66 M
68 H
60 H
81 M
74 H
55 H
54 M
54 M
80 M
67 M

OCUPAC
ION

EMPLEA
DO
SERVID
OR
PUBLIC
o}

DOCENT
E
EMPLEA
DO

EMPLEA
DO
DOCENT
E

CHOFER

EMPLEA
DO

COMER
CIANTE
HOGAR

DOCENT
E
PENSIO
NADO

PENSIO
NADO

PENSIO
NADO

EMPLEA
DO

HOGAR
HOGAR
HOGAR

HOGAR

PADEC
IMIENT
oS

NINGU
NO
SECUE
LAS
POST
COVID

NINGU
NO
NINGU
NO

NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO

OSTEO
PORO
SIS
NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO
DIABE
TES,
HIPER
TENS
ON
HIPER
TENS
ONY
ALERG
IAS
CARD
OPATIA
DIABE
TES
NINGU
NO

HTA

ENF.
RESPI

CONTA

CTOS
CON
PACIE
NTES
COVID

INFECCI DIAS
ONPOR | FECHA | FECH TRANSC| MARCADELA | _ . |IgMira | IgG2da
SARS 1 A2 URRIDO VACUNA prueba | prueba
Cov-2 S
CONTROL
sl NA | NA N/A BOSITIVO N/A
CONTROL
sl NA | NA N/A FOSITIVO N/A
CONTROL
sl NA | NA N/A POSITIVO N/A
CONTROL
sl NA | NA N/A OSITIVO N/A
CONTROL
NO NA | NA NA NEGATIVG NA
CONTROL
NO NA | NA NA NEGATIVG NA
CONTROL
NO NA | NA NA NEGATIVO NA
CONTROL
NO NA | NA NA NEGATIVG NA
No o oTmarl A N/A | ASTRAZENECA 1
z0-21
No  Somarfga N/A | ASTRAZENECA 1
z0-21
NO 1'322”" N/A N/A | ASTRAZENECA 1
No o otmarl A N/A | ASTRAZENECA 1
z0-21
No  STmarl A ASTRAZENECA 1
z0-21
20-FEB o
NO  RERO- 24 | ASTRAZENECA 2
RIL-21
21
No  28may 24dulio oo AoTRAZENECA 2
021 | 21
No  28may 2dduio) g ASTRAZENECA 2
021 | 21
No | 2&may 24qdion g ASTRAZENECA 2
021 | -2
2-abril-
NO o N/A ASTRAZENECA 2
NO igg?r N/A 17 ASTRAZENECA 1
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PX13

PX18

PX19

PX22

PX23

PX24

PX11

PV10

PV11

PV12

PV12'

PV13

PV13

PV14

PX12

PV5

PV6

PV7

PV17

PV18

PX1

PX2

PX3

PX4

PX7

PX8

53

79

74

7

50

59

56

64

68

67

67

65

67

73

54

69

70

69

42

46

61

62

51

56

44

65

EMPLEA
DO
PENSIO
NADO

HOGAR

HOGAR

EMPLEA
DA

ENFERM
ERA

DOCENT
E

HOGAR

HOGAR

HOGAR

PENSIO
NADO

HOGAR

HOGAR

EMPLEA
DO
EMPLEA
DO
DOCENT
E
DOCENT
E
DOCENT
E

HOGAR

EMPLEA
DO
EMPLEA
DO
EMPLEA
DO
EMPLEA
DO
EMPLEA
DO
EMPLEA
DO
EMPLEA
DO

RATOR
1A
NINGU
NO
NINGU
NO
HIPOTI
ROIDIS
MO
HIPOTI
ROIDIS
MO
NINGU
NO
PLAQU
ETOPE
NIA
NINGU
NO
NINGU
NO
DIABE
TES,
HIPER
TENS
ON
CANCE
R
NINGU
NO
NINGU
NO
DIABE
TES,
HIPER
TENS
ON,
CARD
OMEG
ALIA
NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO
DIABE
TES
NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO
NINGU
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

SI

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Sl

NO

NO

SI

NO

S|

30-agos

N/A 132 ASTRAZENECA 2
to-21
11-febr = 15-mar 35 ASTRAZENECA ,
ero-21 = zo-21
11-febr  15-mar 35 ASTRAZENECA ,
ero-21  zo-21
31-mar N/A 20 ASTRAZENECA 1
z0-21
31-mar N/A 20 ASTRAZENECA 1
z0-21
z-zt:”- N/A 20 ASTRAZENECA 1
somay - ya | 20 CANSINO 1
0-21
18-mar  21-abri
20-21 1-21 34 CORONAVAC 2
18-mar  21-abri
z0-21 1-21 34 CORONAVAC 2
17-mar  20-abri
z0-21 1-21 34 CORONAVAC 2
18-mar  21-abri
z021 | 121 34 CORONAVAC 2
19-mar | 2o 34 CORONAVAC 2
z0-21 1-21
il eve 32 CORONAVAC 2
z0-21 1-21
il Rt 34 CORONAVAC 2
z0-21 1-21
N/A N/A N/A N/A
11-marz  15-abri
021 | 121 35 PFIZER 2
11-marz 15-abri
021 1-21 35 PFIZER 2
11-marz  15-abri
021 1-21 35 PFIZER 2
08-]2u1n'° N/A PFIZER 1
09-12u1n|0 N/A PFIZER 1
11-ener 2-febre
021 | ro-21 21 PFIZER 2
11-ener 2-febre
021 | ro-21 21 PFIZER 2
11-ener 2-febre
021 | ro-21 21 PFIZER 2
11-ener 2-febre
021 | ro-21 21 PFIZER 2
11-ener 2-febre
021 | ro-21 21 PFIZER 2
fhoner 210e a4 PFIZER 2
0-21

ro-21
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DISAU

TONO
PX14 60 M EMSC'SEA MIiA Y
CARDI
OPATIA
EMPLEA NINGU
PX17 41 H DO NO
PENSIO
PX20 66 M Nnapo | HTA
PENSIO  NINGU
PX21 71 H NADO NO
PX25 69 M DOCEENT DBZ
DIABE
PV15 65 M HOGAR TES
PENSIO NINGU
PV16 67 H NADG |NO
CANSINO
2,.3%
SPUTNIK
4 7%
CORONAVAC
18,6%

PFIZER BIONTECH

34,9%

28-mar
z0-21

9-febrer
0-21
30-mar
z0-21
30-mar
z0-21
17-mar
z0-21
04-mar
z0-21
04-mar
z0-21

11-mar
z0-21
19-abri
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FIGURA 48 FRECUENCIA DE PERSONAS VACUNADAS

Grafico del numero de personas vacunadas por las cinco marcas evaluadas en el experimento.

El grafico 48 muestra la distribucién por marca de vacuna recibida de las personas

estudiadas, la mayor parte de la poblacion recibié el bioldgico de Astra zeneca 39.5%

(17 personas), Pfizer BionTech 34.9% (15 personas), Coronavac 18.6%.
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Del total de las 44 personas evaluadas (exceptuando los 8 controles) el 29.55% (13
individuos) corresponde a menores de 60 afos, mientras que el 70.45 % del total (31
individuos) esta representado por adultos mayores (recordemos que fueron el objetivo
principal durante la etapa 1 de vacunacién), los controles positivos y negativos abarcan
el 15.4% del total (8 individuos) que rondan entre los 29-44 afios de edad.

I =60 ANOS <59 ANOS

29,55 ’

EDADES DE POBLACION ESTUDIADA

80,00% -

60,00% -

40,00%

20,00% |

0,00%

FIGURA 49 FRECUENCIA DE LOS INDIVIDUOS MAYORES Y MENORES DE 60 ANOS
Grafico del nimero de personas mayores y menores de 60 afos, podemos ver que la poblaciéon predominante esta

representada por las personas de la tercera edad.

Dentro de nuestras variables independientes se encuentra el sexo biologico de los

individuos analizados, para esto se obtuvo:
B HOMBRES MUJERES

80,00% —

60,00% -

66

40,00% |

PORCENTAJE

20,00%

0,00% -

Sexo biolégico

FIGURA 50 FRECUENCIA DEL SEXO BIOLOGICO DE LOS INDIVIDUOS ESTUDIADOS

Grafico del nimero de personas que corresponden al sexo masculino (hombres) y femenino (mujeres).
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Dentro de las persona analizadas se sabe que algunas de ellas padecian alguna
enfermedad cronica al momento de realizar las pruebas, de este modo, se procedio a

llenar la encuesta epidemioldgica obteniendo:

PERSONAS SANAS [ PERSONAS CON ENFERMEADES CRONICAS

60,00% -

59,1
40,00% —

20,00% -+

0,00%

CONDICION DE LAS PERSCNAS ESTUDIADAS

FIGURA 51 FRECUENCIA DEL PADECIMIENTO DE ENFERMEDADES CRONICAS
Grafico del porcentaje de personas que refirieron padecer o no alguna enfermedad créonica antes de recibir alguna vacuna
contra la COVID-19.

Dentro de la poblacién de estudio se pueden observar constantes en el estado del
individuo, en este punto nos referimos a los padecimientos a su salud, encabezados
principalmente por diabetes, hipertension y obesidad, de los individuos analizados se

presentan las principales enfermedades croénicas:

DIABETES [ HIPERTENSION CARDIOPATIAS [l OTRAS

80,00% —

60,00% -

40,00% —+

38,88
20,00% —+

0,00% —
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FIGURA 52 FRECUENCIA DE LAS PRINCIPALES ENFERMEDADES CRONICAS PRESENTES EN LOS INDIVIDUOS
Grafico del porcentaje de personas que refirieron padecer DIABETES, HIPERTENSION, CARDIOPATIA u otra.
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Durante la encuesta epidemioldgica, se recopilé informacion sobre la ocupacion de los
individuos estudiados, obteniendo un gran numero de personas en el retiro, docentes,

profesionales o personas dedicadas al hogar, lo anterior se distribuye de la siguiente

manera:
EMPLEADOS HOGAR PROFESIONALES [ RETIRADOS
40,00% —
30,00% —+
31,81 31,81
20,00% -
18,18
10,00% -+
0,00% -
OCUPACION

FIGURA 53 FRECUENCIA DE LAS PRINCIPALES ENFERMEDADES CRONICAS PRESENTES EN LOS INDIVIDUOS
Grafico del porcentaje de personas que refirieron padecer DIABETES, HIPERTENSION, CARDIOPATIA u otra.

Los resultados obtenidos y la informacion recopilada durante la encuesta
epidemioldgica se almaceno en la “Base de datos” contenida en este texto, una vez
completada la informacion se proceso a manera de presentar los resultados obtenidos,
derivado de esa informacion se construyeron las tablas 12 y 13 en las cuales podemos
observar la prevalencia de anticuerpos (IgM/IgG) evaluados en la primera y segunda

prueba.
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TABLA 12. PREVALENCIA ABSOLUTA DE ANTICUERPOS EN LAS VACUNAS EVALUADAS

FRECUENCIA ABSOLUTA DE PREVALENCIA DE ANTICUERPOS

RESULTADOS DE LA PRIMERA PRUEBA

RESULTADOS DE LA PRIMERA PRUEBA

VACUNA IgM + IgM - I1gG + I1gG - IgM + IgM - 1gG + 1gG -
ASTRAZENECA 0 17 0 17 0 17 8 9
PFIZER 3 12 0 15 2 13 15 0
CORONAVAC 0 7 0 7 0 7 3 4
SPUTNIK V 2 0 0 2 0 2 2 0
CANSINO 1 1 0 2 0 2 1 1

TABLA 13. PREVALENCIA PORCENTUAL DE ANTICUERPOS EN LAS VACUNAS EVALUADAS

FRECUENCIA EN % DE PREVALENCIA DE ANTICUERPOS

RESULTADOS DE LA PRIMERA PRUEBA RESULTADOS DE LA PRIMERA PRUEBA
VACUNA IgM + 1gM - I1gG + 18G - IgM + IgM - I1gG + 1gG -
ASTRAZENECA 0% 100% 0% 100% 0% 100% 47% 53%
PFIZER 25% 75% 0% 100% 13% 87% 100% 0%
CORONAVAC 0% 100% 0% 100% 0% 100% 43% 57%
SPUTNIK V 100% 0% 0% 100% 0% 100% 100% 0%
CANSINO 50% 50% 0% 100% 0% 100% 50% 50%

Derivado de la tabla 12, se presentan a continuacion el

resultados:

analisis grafico de dichos
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VACUNA

GRAFICO 54 FRECUENCIA EN % DE PREVALENCIA DE ANTICUERPOS IgM
El grafico de barras representa los resultados de IgM tanto positivos como negativos de la poblacién evaluada.

B 1gG+ gG- [ 1gG+ lgG-
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ASTRAZENECA PFIZER CORONAVAC  SPUTNIK V CANSINO
VACUNA

GRAFICO 55. FRECUENCIA EN % DE PREVALENCIA DE ANTICUERPOS IgG
El grafico de barras representa los resultados de IgG tanto positivos como negativos de la poblacion evaluada.
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GRAFICO 56 FRECUENCIA EN % DE PREVALENCIA DE ANTICUERPOS IgG +
El grafico de barras representa los resultados IgM de las vacunas analizadas
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GRAFICO 57 FRECUENCIA EN % DE PREVALENCIA DE ANTICUERPOS IgM+ (PRUEBA 1) vs IgG + (PRUEBA 2)
El grafico de barras representa los resultados de las vacunas de IgM (prueba 1) vs IgG+ (prueba 2)
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GRAFICO 58 FRECUENCIA EN % DE PREVALENCIA DE ANTICUERPOS IgM +
El grafico de barras representa los resultados IgM de las vacunas analizadas

ANALISIS DE RESULTADOS

A partir del grafico numero 54 se puede observar que las vacunas que tuvieron la
capacidad para producir una respuesta positiva de anticuerpos IgM por medio de las
inmunocromatografias de flujo lateral (TESTS 2019-nCoV IgG/IgM) posteriores a la
primer dosis del esquema de vacunacion fueron los biolégicos Sputnik V (100%) ,
Pfizer (25%) y Cansino (50%), mientras que el resto no tuvo la capacidad de
evidenciar un resultado positivo, sin embargo, “se sabe que la producciéon de
anticuerpos en una respuesta primaria se caracteriza por ser “lenta”. El
anticuerpo formado durante una primoinfeccién es de tipo M (IgM), el cual lo
encontraremos en circulacion a partir del 3 dia del inicio de su estimulacion,
llegando a encontrar un maximo en su concentracion alrededor del dia 14
después del estimulo antigénico, de forma general, la concentracion de estos
anticuerpos (IgM) es baja en comparacién a anticuerpos de una respuesta
secundaria” (carmona, 2023, SOl0 el 10% de IgM se encuentra circundante en suero,
mientras que para anticuerpos tipo IgG, se encuentra alrededor del 75% en suero, sin

embargo, también es probable que los limites de deteccion de los TESTS 2019-nCoV
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IgG/IgM no hayan sido capaces de detectar la presencia de anticuerpos IgM en los
individuos vacunados con AstraZeneca y Coronavac o que bien, la respuesta
ocasionada por la vacuna haya sido tan débil que no logré inducir dicha respuesta
inmune en los linfocitos B naive (Regeiro, 2022).

Por otro lado, respecto a los resultados de la prueba posterior a la segunda dosis del
esquema de vacunacién en los casos que aplica (recordemos que el biolégico CanSino
corresponde a un esquema de una so6la dosis), se observa que la vacuna Pfizer es la
Unica capaz de presenciar respuesta frente a IgM (13%), lo anterior se puede sustentar
en el tiempo que tarda en cambiar el isotipo del anticuerpo, es decir, el tiempo que
tardan los anticuerpos IgM en cambiar a IgG, el cambio de isotipo se lleva a cabo en un
periodo de 15-28 dias posteriores al estimulo y va de forma paulatina (carmona, 2023), de
este modo, el periodo de menor tiempo entre una dosis y otra corresponde
precisamente para la vacuna Pfizer, para nuestro caso el periédo de tiempo va de los
20-35 dias entre dosis, teniendo un promedio de 26 dias entre dosis, cayendo dentro

de los limites de deteccidn de anticuerpos IgM (Regeiro, 2022).

Con base en el grafico 55 se puede observar que después de la primer prueba,
ninguna vacuna presento la capacidad de producir un resultado positivo frente a los
anticuerpos IgM/IgG, sin embargo, esto se encuentra dentro de lo esperado, pues
como ya se menciond, en un primer contacto con SARS CoV-2 el desarrollo de
anticuerpos va de IgM a IgG, pasando por un cambio de isotipo que convierte la
inmunoglobulina M a inmunoglobulina G con diferente comportamiento, estructura y

actividad molecular (Regeiro, 2022).

Por otro lado, tenemos la evaluacion posterior a la segunda dosis, en este caso todas
las vacunas presentaron la capacidad de producir resultados positivos frente a IgG;
Astrazeneca (47%), Pfizer (100%), Coronavac (43%), Sputnik (100%) y Cansino (50%),

siendo asi, podemos decir que las mejores vacunas son Pfizer y Sputnik V.

Retomando el tema de cambio de isotipo, nuevamente en el grafico 47 se puede
observar el comportamiento ya descrito, es decir, como pasaron los individuos

estudiados de no tener presencia de anticuerpos IgG después de la primer prueba a
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tener anticuerpos IgG después de la segunda prueba, lo anterior encuentra su
respuesta en que en una primoinfeccion (en nuestro caso el primer contacto con la
vacuna) el primer estimulo va encaminado a anticuerpos tipo IgM, los cuales se
sintetizan en mayor cantidad comparada con una segunda infeccion, de este modo, los
anticuerpos IgM se van especializando contra el agente infeccioso generando asi
anticuerpos IgG, los cuales tienen una mayor produccién en una segunda infeccion
respecto a la primera (refuerzo de la primer vacuna), asi, dentro de las vacunas
evaluadas se sabe que las de menor produccion de anticuerpos corresponden a
Astrazeneca (48%), Coronavac (43%) y CanSino (50%), quedando mejor posicionadas
Pfizer (100%) y Sputnik V (100%), el promedio de produccién de anticuerpos de la

poblacién analizada para IgG se encuentra en el 60%.

Si bien podemos observar vacunas que no presentaron un resultado frente a IgM
incluso después de la segunda dosis no es un resultado aislado, pues recordemos que
las pruebas elegidas en este trabajo no son las ideales para cuantificar o evaluar la
respuesta inmune ocasionada por las vacunas, asi mismo, los anticuerpos IgM se
encuentran en nuestro sistema por tiempos cortos en comparacion con los anticuerpos
IlgG que pueden durar inclusive por afos, de este modo, resultaria mas satisfactorio
encontrar anticuerpos tipo IgG que van a proteger al individuo durante una cantidad de

tiempo mas prolongada (Regeiro, 2022).

En el grafico 56 y grafico 58 se puede apreciar la seroconversion llevada a cabo por
los individuos analizados, este cambio se puede observar por el comportamiento en
los porcentajes de IgM (+) a IgG (+), es decir, se observa el intercambio de prevalencia
de un anticuerpo al otro segun el mecanismo descrito (cambio de isotipo). En algunos
casos de individuos que recibieron la vacuna Astrazeneca y Coronavac no es visible
dicha conversién, sin embargo, no significa que dicha seroconversion no se llevo a
cabo, factores como el tiempo al que se realizd la prueba, sustancias interferentes,
estado de salud del individuo y cantidad de anticuerpos generados, pueden afectar en

la forma en que se produce la respuesta inmune, por el contrario, para Pfizer, Sputnik V
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y Cansino el caso es muy visible y se puede visualizar dicha seroconversion (Regeiro,
2022).

Respecto a la vacuna Oxford/AstraZeneca (vacuna ChAdOx1-S) 17 individuos
inmunizados con un esquema completo fueron evaluados en el estudio, en donde se
conocié que el 100% de los individuos reporté ausencia en anticuerpos de tipo IgM en
un periodo posterior a los 12 dias de la primer aplicacién de la vacuna, mientras que
para los anticuerpos tipo 1gG el 47% (8 individuos) los presentaron evaluandolos 55
dias después de la aplicacién de la primer vacuna.

El 53% (9 personas) de los individuos evaluados dentro de este grupo refirieron algun
tipo de enfermedad crénica relacionada con un incremento en la mortalidad de
COVID-19, las enfermedades en cuestiéon fueron hipertension y diabetes. Ambas

enfermedades afectan los procesos fisioldgicos normales del cuerpo humano.

Para la diabetes mellitus se sabe que los érganos principalmente afectados son los
rifones, corazdn, nervios y vasos sanguineos, atacando directamente a las células
beta del pancreas, una vez adquirida la enfermedad innumerables consecuencias
vienen detras tan sélo en lo que al sistema inmunolégico concierne: reduccién de las
células dendriticas (ocasionando de este modo una escasa y reducida presentacion de
patégenos para su correcto procesamiento), disminucion en la expresion de moléculas
de adhesion, elevacién de los niveles de moléculas proinflamatorias (IL-6, IL-8 y TNF-a)
y disminucién de la actividad en macrofagos (ocasionando niveles bajos de capacidad
fagocitica), por lo cual, encontrar personas con diabetes puede limitar-afectar
directamente la manera en que reacciona el sistema inmune de estos individuos, ya
sea, frente a la propia infeccion por SARS-CoV-2 o a la respuesta inducida por alguna
vacuna administrada, impactando en la produccion o no de alguna inmunoglobulina
(IgM o IgG), en la cantidad producida de anticuerpos y en los tiempos de produccion

conocidos para IgM e IgG (Moreno, 2021).

“‘La desregulacion del sistema inmunitario y el estado de inflamacién persistente

en las personas con DT2 provocan un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
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infecciosas y hasta dos veces mas la probabilidad de muerte en comparacion
con las personas no diabéticas” oagson et al, 2015. Muchos estudios derivados de la
pandemia por SARS CoV-2 evaluaron la relacién entre diabetes y cuadros graves de la
COVID-19, hallando resultados significativamente elevados respecto a la prevalencia
de diabetes entre los pacientes que fallecen o necesitan cuidados intensivos derivados
de la infeccion por SARS CoV-2, encontrando estudios que reportan entre un

7.5%-39.5% de relacion directa (salazar, 2020).

El 29% de los individuos analizados dentro de este grupo son hombres, mientras que el
61% restante corresponde al sexo femenino. Unicamente el 20% de los hombres
vacunados presentd un resultado positivo para IgG, mientras que el 100% report6é un
resultado negativo para IgM. Por otro lado, el 58% de las mujeres estudiadas presenté
una produccion de IgG y 100% de resultados negativos para IgM.

La asociacion entre el desarrollo de cuadros clinicos graves y factores como edad,
sexo y enfermedades preexistentes a la COVID-19 se encuentra bien documentada en
la mayoria de servicios epidemioldgicos de salud del mundo. A través de un
metaanalisis elaborado por la Organizacion Panamericana de la Salud (PAHO) se
encontré una mayor disposicion de los hombres frente al riesgo de padecer una
infeccion grave por SARS-CoV-2, debido a que el numero de hombres en comparacion
al de las mujeres se registré hasta en un 50% superior respecto al otro sexo, en dicho
analisis se evaluaron las diferencias biolégicas entre ambos sexos respecto al
comportamiento que se tiene frente a los virus, de manera general la mujeres cuentan
con una capacidad mas refinada de producir respuestas inmunes de mayor eficiencia,

derivando asi en infecciones virales de menor gravedad (paHo, 2021).

En los datos mostrados de las personas vacunadas en relacion a la produccién de
anticuerpos se puede observar el mismo comportamiento reportado por la PAHO
descrito con anterioridad, ya que las principales células de éste sistema entre las que
se encuentran las células T, natural killer, macrofagos y celulas dendriticas cuentan con
receptores hormonales, principalmente para estrogenos y progesterona, aumentando a

través de la presencia de estas hormonas la capacidad de respuestas tanto humorales
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como celulares (Galbadage, 2020, ambas hormonas se encuentran pricincialmente en el
sexo femenino, mientras que en el sexo masculino podemos encontrar a la
testosterona, que entre otras funciones principales actua dentro del sistema inmune
como un supresor de la respuesta inmune (chanana, 2020) |0 anterior sustenta la idea de
que las mujeres tienen una mejor capacidad para enfrentar un proceso inmunolégico

frente a patégenos.

Del mismo modo se evaluo la produccion de anticuerpos para 15 individuos vacunados
con el biolégico Pfizer BioNTech (BNT162b2) con un peridédo entre vacunas de 21-35
dias, el 25% de los individuos presentaron produccion de anticuerpos contra SARS
CoV-2 de tipo IgM al cabo de 14 dias posteriores a la aplicacion de la primera dosis,
mientras que el 100% de individuos obtuvieron un resultado positivo a IgG al cabo de la
segunda prueba.

El 20% (3 personas) de los individuos evaluados refirieron padecer alguna enfermedad
al momento de recibir la vacuna, en este grupo prevalecen enfermedades cronicas
como lo son diabetes, hipertension y cardiopatias.

La hipertension arterial se asocia principalmente a individuos adultos y con obesidad, al
igual que la diabetes comprometen la salud de quienes las padecen y suponen un
factor de riesgo para otras enfermedades. La hipertensién arterial en pacientes que
sufren de COVID-19 se ha reportado en nuestro pais en alrededor del 45% de los
individuos (Aicocer, 2020).

Los decesos por COVID-19 se asociaron con enfermedades cronicas, encontrando una
estrecha relacion a ellas, como ya mencionamos anteriormente, padecer alguna
enfermedad condiciona en gran o menor medida la respuesta que monta el organismo
frente a la infeccion por SARS CoV-2, hablando especificamente de las defunciones se
conoce que del la cifra total reportada a principios de 2023 el 55% del total presentaba
al momento del deceso alguna comorbilidad, del cual el 67% se asocio a individuos
con hipertension, el 55% con diabetes, el 31% con obesidad, el 3% con
inmunodepresion, el 8% con enfermedades cardiovasculares mientras que el 11% a

tabaquismo (Ghilardi,2020).
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En otro grupo tenemos a 7 individuos vacunados con CORONAVAC con 34 dias de
diferencia entre la primer dosis y la segunda dosis, para el caso de la produccién de
anticuerpos tipo IgM el 100% de los TESTS 2019-nCoV IgG/IgM resulté negativo,
mientras que para los anticuerpos tipo IgG el 43% tuvo produccion de los mismos.

En el cuarto grupo se presentan a los individuos vacunados con SPUTNIK V, el grupo
esta conformado por 2 individuos inmunizados con 2 dosis del biologico, entre ambas
aplicaciones transcurrieron 57 dias y se puede observar que el 100% de los TESTS
2019-nCoV IgG/IgM de los individuos evaluados presentan produccion de anticuerpos
tipo IgM aun superando el tiempo de vida medio de los mismos, por otro lado, respecto
a anticuerpos IgG se puede observar una produccion del 100% de los mismos.

En el quinto grupo se presentan a los individuos inmunizados con la vacuna CANSINO,
este grupo esta integrado por 2 individuos que se les fue administradas 1 dosis, los
resultados arrojan para los TESTS 2019-nCoV IgG/IgM una produccién del 50% para
anticuerpos tipo IgM, del mismo modo se puede observar la produccion del 50% para
lgG.

ANALISIS DE VARIANZA PARA LAS VACUNA EVALUADAS POR EL METODO DE
FRIEDMAN

TABLA 14. PRUEBA DE SHAPIRO-WILK TEST

ASTRAZENECA PFIZER CORONAVAC  SPUTNIK V CANSINO
W-stat 0.80543842 0.8105054 0.80784726 0.6646559 0.84891099
p-value 0.03272173 0.03704593 0.0347118 0.0008917 0.09287782
alpha 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
normal No No No No SI

Para el analisis de varianza de datos no paramétricos se empled el complemento
XRealStatsMac para Excel, en el que se sometieron en primera instancia a una prueba
de estadistica descriptiva y de normalidad, empleando la prueba de Shapiro-Wilk en la
cual se evalud la normalidad de los datos ingresados, para este caso se empled la

informacion contenida en la tabla 14, como resultado de ello se obtuvo la tabla 15 en la
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que se nos indica que la distribucidn de los datos corresponden a datos no
paramétricos, por lo cual, emplear la prueba de Friedman resulta viable para nuestro
analisis.
Para la prueba de Friedman se emple6 un a= 0.05 y los resultados obtenidos son:

Hyp Med=0, Tails=2, Mediana=2 y p-value=2.9802x10*

Los resultados obtenidos por medio de la prueba de Friedman (p-value<a) arrojan que
entre las cinco marcas de vacunas evaluadas (AstraZeneca,Pfizer,Coronavac, Sputnik
V y CanSino) existe diferencia estadisticamente significativas para la produccion de

anticuerpos tipo IgM/IgG (TomAs-sABADO, 2010).

El virus SARS CoV-2 mantiene una estrecha relacion con los virus MERS y SARS
CoV-1, desde aspectos moleculares hasta clinicos, sin embargo, no es correcto
mencionar que SARS CoV-2 es un descendiente directo de alguno de los virus
anteriores, si bien guardan ciertas semejanzas existen hallazgos genéticos que
evidencian que se tratan de virus totalmente distintos, de igual forma los linajes y
sublinajes derivados del virus secuenciado en diciembre de 2019 proveniente de la
ciudad de Wuhan, China, se pueden considerar descendientes cercanos pero muy
distintos al original, recordemos primordialmente a la variante Omicron que ha mutado
en muchas de sus estructuras moleculares como los sitios de acoplamiento en la
proteina S.

La respuesta inmune frente a SARS-CoV-2 radicara y dependera totalmente del estado
de salud del individuo, existiendo la posibilidad de verse comprometido por
enfermedades que compliquen la respuesta inmune esperada. Factores como la edad,
padecimiento de enfermedades crénicas como la hipertension, diabetes y/o tabaquismo
afectaran las probabilidades de una buena evolucion de aquellos individuos que
sufrieron alguna infeccion, de igual manera los procesos de inmunizacion a través de
vacunas basadas en distintas tecnologias, también se veran afectados por estos
factores, aunados a estos, la edad, infecciones previas, e inclusive el género bioldgico

jugaran un papel muy importante en el montaje de la respuesta inmune.
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La aplicacion masiva de pruebas rapidas en busca de SARS CoV-2 fueron una
herramienta imprescindible durante las fases agudas de la epidemia, pues no
requieren una alta especializacion para su uso, el costo es relativamente bajo y la
rapidez con la que se obtienen los resultados es practicamente instantanea.

De forma puntual las pruebas rapidas de flujo lateral para la deteccién de SARS CoV-2
IgG/IgM resultan de gran utilidad para la deteccién de una infeccion en su fase tardia,
es decir, no debe ocuparse como instrumento de diagndstico para la COVID-19, pues
como ya hemos mencionado la respuesta mediada por anticuerpos comienza
aproximadamente alrededor del séptimo dia de la presencia de sintomas, por otro lado,
evaluar la respuesta inmune basado en este estudio resulta igualmente erroneo pues el
mecanismo de vacuna puede ir dirigido a otro estimulo inmunoldgico, es decir, la
inmunidad inducida a través de las vacunas pueden ir en contra de un inmunogeno
distinto al anticuerpo evaluado en los las pruebas de flujo lateral, aunque bien, la
mayoria de las vacunas dirigieron su produccién de anticuerpos contra la proteina s del
virus SARS CoV-2.

Segun las especificaciones del fabricante del TEST 2019-nCoV IgG/IgM (Genrui
Biotech Inc.) refiere niveles de sensibilidad y especificidad de acorde al tipo de muestra
empleada, para el caso de sangre entera refiere una especificidad del 99%, una
sensibilidad del 87.8% y una precision del 96.8% de manera general, sin embargo, de
forma puntual refiere tener valores minimos y maximos para cada analito (IgM e IgG),
para el caso de los resultados para IgM el acuerdo de porcentaje positivo es del
79.63%, en este caso se podria inferir que el numero real de individuos con produccién
a anticuerpos tipo IgM es mayor al reportado en nuestros resultados, por otro lado, el
acuerdo de porcentaje positivo para IgG es del 87.04%, del mismo modo que para IgM
se puede inferir que el numero obtenido en campo respecto a los resultados positivos
para IgM/IgG puede ser mayor y el numero se ve afectado por algunos factores como
lo son la presencia de sustancia interferentes, dentro de este grupo se encuentran
varias moléculas del metabolismo humano, como lo son la hemoglobina, niveles altos
de bilirrubinas, el colesterol, triglicéridos, anticuerpos HAMA vy la presencia del factor

reumatoide (xiaoling, 2018).
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La aplicacion de los 92 TEST 2019-nCoV IgG/IgM son de caracter cualitativo y jamas
podran sustituir una determinacién de anticuerpos mediante Inmunoensayo de
Fluorescencia, las consideraciones que se tomaron en cuenta para analizar la
informacion obtenida se encuentra sesgada y limitada por el numero de poblacion
evaluada, recordemos del mismo modo que al momento de la aplicacion de estas
pruebas las vacunas evaluadas contaban unicamente con el permiso de uso de
emergencia y faltaba ahondar en la investigacién, realizar evaluaciones o estudios por
confirmar la viabilidad de estas, si bien, en el futuro proximo muchas de estas vacunas
consiguieron los permisos necesarios para administrarlas sin ninguna restriccion en los
paises afectados, también es cierto que se fueron modificando algunas caracteristicas
de las propias vacunas, se ahondd en el estudio de las Fases 1 y 2. En la fase 1, la
vacuna se administra a un numero pequefio de personas generalmente sanas para
evaluar su seguridad en dosis crecientes y obtener informacién temprana sobre la
eficacia de la vacuna para producir una respuesta inmunoldgica en las personas, hasta
este punto se tenia una estimacion de cada vacuna respecto a su eficiencia pero no era
un dato certero debido al limitado numero de personas y variables entre las
poblaciones receptoras. Debido a la severidad de la pandemia por COVID 19, se
continué de manera acelerada con el proceso de regulacion, para asi dar lugar a los
estudios de la fase 2, la cual se caracteriza por incluir a mas personas respecto a la
fase anterior, en estos nuevos andlisis se prueban diversas dosis en cientos de
personas con estados de salud variables y de diferentes grupos demograficos, en
estudios controlados aleatorios. Estos estudios proporcionan informacion adicional de
seguridad sobre los efectos secundarios y los riesgos comunes a corto plazo, examinan
la relacion entre la dosis administrada y la respuesta inmunoldgica, y pueden

proporcionar informacién inicial sobre la eficacia de la vacuna (Fpa, 2021).

Las eficiencias de cada una de las cinco vacunas analizadas por medio de los TEST
2019-nCoV IgG/IgM para evaluar la produccién de anticuerpos tipo IgM e IgG se
obtuvieron a través de la aplicacion de dichas pruebas a los indivuduos vacunados, de
este modo se sabe que 17 personas fueron vacunadas con Oxford/AstraZeneca la

cual refiere una eficacia del 59%, de este modo el resultado esperado es que
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aproximadamente 10 personas reportaron un resultado positivo para IgM o IgG,
contrastado con los resultados se obtuvo que unicamente 8 personas tuvieron un
resultado positivo para IgG, es decir, el 47.05% , de este modo se ve disminuido un
12% la eficiencia de la vacuna respecto a nuestros datos obtenidos y los indicados por
el fabricante. Para Pfizer BioNTech (BNT162b2) se refiere una eficiencia del 95%, al
haber analizado 15 personas que se les administré dicha vacuna, el resultado esperado
seria que al menos 14 personas reportaron un resultado positivo para IgM o IgG al
momento de aplicar las pruebas y precisamente las 15 personas tuvieron una
respuesta favorable a 1gG, es decir, el 100% tuvo produccién de anticuerpos contra
SARS-CoV-2. Respecto a SPUTNIK V el fabricante menciona que la eficiencia de la
vacuna ronda el 91.4% de los individuos inmunizados con su biologico, contrastado con
los datos recabados se obtuvo que el 100% de las personas analizadas con esta
vacuna produjeron anticuerpos IgM/IgG contra SARS-COV-2, coincidiendo con la
informacion publicada por el fabricante. La vacuna CANSINO reporta un 68.83% de
eficiencia en las personas vacunadas, de este modo se espera que un poco mas de la
mitad de la poblacion que reciba este biologico desarrollara algun tipo de respuesta
ante los anticuerpos tipo IgM/IgG, comparado con nuestros resultados se sabe que el
50% de los individuos respondié a la vacuna generado anticuerpos IgM e IgG. Por
ultimo tenemos a la vacuna CORONAVAC que reporta el 97.48% de eficiencia
después de la segunda dosis, de este modo y con la cantidad de individuos analizadas
en el presente estudio, el resultado esperado seria que por lo menos 7 individuos
reportan resultados positivos para IgM e IgG, sin embargo sélo 3 individuos, es decir,
sélo el 37.5% logré responder a la vacuna a través de la generacion de anticuerpos
IgM/IgG contra SARS-CoV-2.

Si bien, los datos sobre la eficiencia comparados con la informacion emitida por los
fabricantes o dependencias de salud ( locales o internacionales) no coinciden, no
significa que sea un error o un hecho aislado, recordemos que en un estudio de este
tipo los factores que se deben controlar deben ser muy rigurosos y se debe contar con
meétodos bien estructurados, metodologias muy robustas y usualmente son
encabezados por equipos multidisciplinarios, factores como una reducida poblacion de

estudio, la adecuacion a un determinado grupo de personas (el estudio se encamino a
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personas de la tercera edad) y las propias limitaciones de los TEST 2019-nCoV
lgG/IgM y de las propias vacunas, fueron blanco de discrepancias significativas en los
valores de las eficiencias comparadas, del mismo modo, asegurar que por medio del
uso de pruebas rapidas una vacuna es o no eficaz, asi como sefalar que alguna
pudiera ser mejor respecto a otra es totalmente erréneo, pues no es el mecanismo
adecuado para evaluar una respuesta inmune de este tipo, algunas de las vacunas
encaminaron su inmunidad hacia un camino celular y o meramente humoral, y ahi
existe una gran limitante que con estos TESTS no se puede evaluar, es muy importante
mencionar esto pues el objetivo del analisis de dicha informacién no se dirige a calificar
a ninguna vacuna ni poner en entredicho sus cualidades individuales o colectivas,
unicamente tuvo como vertiente el analisis de la respuesta a traves de estos
instrumentos de novedosa y rapida generacion ante el problema inminente de salud, a
si mismo, como es que estas pruebas fueron una parte fundamental en la
implementacion de nuevas técnicas de diagnostico y como sirvieron de apoyo en las

etapas tempranas de la pandemia.
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CONCLUSIONES

A través de la recopilacion de la informacion mas reciente entorno a SARS CoV-2 es
posible describir la respuesta inmune ocasionada por el propio virus, asi como la
descripcion a detalle de SARS CoV-2 hasta el momento. SARS CoV-2 estimula al
sistema inmunolégico por la via de defensa innata y adaptativa, siendo esta ultima
capaz de producir anticuerpos neutralizantes contra el virus. Por medio de la aplicacion
de 96 TESTS 2019-nCoV IgG/IgM se conoce que el 14% de la poblacion mexicana
analizada en este estudio, después de recibir un esquema de vacunacién completo
contra la COVID-19 logré producir anticuerpos tipo IgM, mientras que el 66% logro
producir anticuerpos tipo IgG.

Por medio de la prueba de Friedman en las cinco vacunas evaluadas (AstraZeneca,
Pfizer, Coronavac, Sputnik V y CanSino) los resultados mostraron que el tipo de vacuna
empleada para cubrir un esquema de vacunaciéon completo dio lugar a diferencias
estadisticamente significativas (p=2.9802x108). De acuerdo a la evaluacion llevada a
cabo se puede decir que la vacuna que tiene una mayor capacidad de generar

anticuerpos es Sputnik V mientras que la mas deficiente es Coronavac.

Se sabe que SARS CoV-2 cambio en funcién del tiempo dando origen a variantes mas
contagiosas y virulentas, como el caso de DELTA.1.617.2 y OMICRON BA.2.75 lo cual
trajo consigo nuevos brotes aun en personas vacunadas, sin embargo, el éxito de estas
no se baso en evitar la enfermedad, sino mas bien, en contrarrestar la agresividad de la
infeccion, otorgando por medio de la vacunacién proteccion anticipada frente al virus,
de este modo se logré plantar cara a la epidemia y de la mano al desarrollo de nuevos
farmacos como REMDESIVIR, TOCILIZUMAB y PAXLOVID los brotes epidémicos se

fueron mitigando.
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ANEXO

Instrucciones para el nuevo corenavirus (2019-nCoV) Kit de prueba IgG / IgM {oro coleidal)

1. Nombre de Producto

Mombre gandes:  Muavo coronasires  C2018-nCov)  Kit de prusba IgG | Ight
(ore coloital) Mombra comancial: 2018-nCaV IgG | igh

2. Empaguetado

Especificaciones 1: 25T/kii  REF: 520260649
Ezpacificacionss 2 50T/kil REF: 52027072

3. Uso previsto e indicacién

Para la deteccién cualtative in vitre de nusves coranavinis (2018-nCaV) 196G & IgM an
suang humang, plasma o sangre complela. de casos sespechosos de infeccidn por
COMNEVINLE NOWECasos an neumonia, p CON CRS0S SO5D da
agrupamisnts ¥ olras cases que deben identificarse.

4. Principlo de la prusba

Cuande Ia muesina oa prisba 56 egrega &l puerto de mussira &n & arata de prusha,
Igh 201 8-ACaV, ka 1gG en la muestra se combinag con al anlicuanpo recubiars en ura
fitra da vidrio ¥ 58 combing con oo coloidal para fermar ere coleidal - anticuarpe -
complajas de lgM 2019-nCeV y oro coloidal - anticuerpo - complajos de G 2018-nCol.
Este comglelo mmunitania llega al drea de prusba {T) 8 ko largo o8 1a mamarana de
nitrocelulosa ¥ 2a combina con el nueve antigeno da coronavirus nuevo recubiero, sila
muesira conbians el nueve cororavinus Ighl, IgG, Las bandas visibles (lineas da
datsocidn] ss forman en el drea de deteccidn 1{T1) y el drea de deteccitn 2 (T2),
respech Lyl liado Serd positivo. Los anticuerpos de oro coloidal lgG de
conejo restantas s& cromatografiardn a la 1gE enti-conaje de cabra pre-recublerta,
forrmanda una banda visible (inea de control de calidad) en ol drea de conlrel de calidad
(C} 51 la muastra ne contlens el nusve corenasirus M o |95, o aparece la linsa de
dalsscian, solo aparecs la linea da conbrol de calidad.

5. G P las ¥ aquipa | Faguaride

El kit da prueba consla de una lafela de prueba, un diuyente de mussira y las

Camponentes Conlenida
Tamad Kit (#da tasts) 5 50
Tarjeta de prueba (¥) 25 50
Diyents de maesina Z.5mk 2x25mk

(1) La tafjeds de prusba consta de la carcasa de la tarjela y s fira da prueba. La lira
de prusha contiens una almahadilla de muesira, fibra de vidrio (recubiers con
conjugadas de lghd anlihumana de oro colorante anti-rala, conjugados de Igs
anlihumeans de oo coloidal anti-rata, canjugades de g5 colorants oro-bilkit),
membrana de nilrccshulosa (NC) (drea de prueba (T) estd recubierta con un nusve
anligena de coranavins, el drea de control de calidad (C) estd recubierta con igG
anli-cansjo de cabra, papel absorbente y placa de PYVC.
(2) Diyents de mussing: al companenta principal &s el lampadn fastato (PES).
E. Accasorics necesarics para ne incluldes

{1) (1) Pipelas y punias de pipsia: 100 pl.

12) Tamparizador
7. Condiciones sspeciales de almacenamiante y transporte.
(1) El kit d& prusba 56 pueds almecenar a 2-30 T, la batsa da papel da aluminio an

un eslads salladao es vallda duranie 12 mesas, una vez ablarts, 85 valkda durania 1
hara cuando la bemperatura es de 2-35 T, la humedad a5 menor del B5%.

Asagurase de usar al producse inmadistaments despueds de aber las bolsas de
embalaje cuando la humedad sea superar al 65%. El periada de aperiura de la
solucian de muestra es de 1 mes. ¥ [ facha de produccian se muastra en b caja de
embalaje axtarar

(2) Transpora & 2-30 T,

&. Requisites de muesira

(1) La musstra Gplima s susare, plasma o sangre anlera no hamolzada

fresca. Recomendade para usar sangre venosa, los resultados de ofros fuidos
corporales v mauestras pusdan no ser precisas.

(2) Complets |8 prusba de muestra dentro da las 24 horas a bemperatura ambeanta
daspuis de gue la muesira sshd

recogida. Manlsnga el swera y el plagma refrigerados & 2-8°C por no mé de 7 dis

y cangelados por debajo de -18 T por no mé de 1 mes. La muesira de sangne
entera no debae congelarss, almaceala a 2-8 T duranta no md da 7 dbs.

(3] Lsrva las musasiras a tempsarabira amilents antes de la prusba, Las muastres
congaladas deben damslirss por completo, recalenlans y mezcianss anbes de su
s, avite congedar v dascangalar repatideameants,

(4) 52 recomianda ubilizar suere o plasma humano para las prusbas. Se recomianda
u=ar EDTA come anticoaguiants

9. Matodo da prusba

Lea alentamente las inslrucsiones del reaciiva anles de usar el kit de prosba y opena

estictamante de acuerdo con las insinucciones para garanlizar resullados corfiables.
Liswe tados |os reactivos @ iemperalura ambients (18-25 C) anles de usar.

(1) praparar

@) Ratre la mussira da prusha v los reacivos necasarios de las condiclonas de
almacenamianto y equilibre a temperaiura ambisnta,

b} Relire |a lafela de pruska de la bolsa de embalaje y coléquela sobre una
suparficls saca,

12) Muasirac:

[a) Mugstras da suare | plasma; tamae 10 UL da musstras da suero o plasma y
agréguelas al pocille de la muestra, y agregue verficalments 4 golas
[aproxmadameanta 100 uL) de dilwyanta da mussira

() Mugstras da sangra complata: tama 20 UL 46 MUBSIEs o8 Sanona complala y
agraguelas al pocille de la muestra, y agregue 4 golas [aprocimadaments 100 ul) de
soluckin diluyenbe da muesira wariicalmanta, {c) Después da sgregar la musasira, la
muesita posiliva e pusde delectar en 15 minuios. El expedmenio corfirma que =l
Hermpn da reaccién (calculadn despuas de agredar |6 MAesia) supanar a 15 minutas
afecland la obsarvacitn de o resullados de la prusba. Por ba tanka, e recomisnda
qua ks resultados finales de la prusbs 56 regisiren v 56 ragisiren an 15 minuas.

10, Explicacién de los ftados de la prusha

g+ Ighd+ lga';g'h &

1) Resullsdo pasitive, selo G si aparecen lanta |a linea de conbrol de calidad (G}
coma |& lines da datecckdn G, amonces 58 ha datectado al nueve antk IgG da
comnavires y al resuliade es posiivo para el anbicuerpo G

2] Resullado pasithve, solo M: si aparecen tanie b linea de contral de calidad (C)
coma I lines de datecosin M, entonces se ha detectato e nuevo anticianpc IgM da
coronavirus y &l resullads e positvo para el anticuerpa Ighd.

13) Resuliado positiva, G y M: si aparecen [a linea de control de calidad (C)
ambas lineas de deteccidn G ¥ M, s Sateriann los mievas antcuerpas G o g
de coranaving y el resullado es posilive para los anlicuerpas g e g .

(4] Resultadn negative: &l sola apareca la linea da condral da calidad () v las liness
de defecciin G y M no son sisibles, entonces no se ha delectada un nuevo

anlicuanpo de coranavirus v el resullsdo es negativa.

(5) Resultado na vélide: no aparece ka linea da contral ga calidad (C), lo qus ndica
que 13 prusba ra s valka ¥ que |s musstra dabs analzarss nusvaments,

11, Limitacienas

(1) Exfe kit de prusba es solo para uso diagnéstion in vitro y log resullados mo
pueden usarse coma bass para el disgnaslico. Se debe hacer un juico exhauslive
en combinascian can sintamas clinices, cerdicicnes apideminkigicas ¥ alros datas
clirecas,

(2] Un resultada nagative de la pruaba no axcluye la pesiblidad de una nueva
Infaccién par corenavins.

i3]. Esle preducta sola puede delectar cualifalivamanta el nuave corcnavirus igh, =l
anlicuanpo 195 en la muestra, ¥ no pusds daleminar k& concenlracion del anbicuerpo
en la ruestra, (4) El diagndstice y el ratamignie no selo pueden basarse an el
rasultacks da asta pruaba, tanlends an cusnta la histeria dinlca ¥ otros resultadas oa
|85 pruabas 0o laboratana,

(5] Sale para uso profesicnal médico,

12. Caracteristica de rendimiento

(1) Limita da daleccian

Llilica los materiales de referencia de limile de defeccion da la empresa para probar,
el regulladc L1 95 negative, ol resulado L2 pusde sar pasRive o neqgaiiea, el
rasuliac L daba ser pesitive,

(#) Tasa da coincidancla positiva

La prusba se realizé con materigles de relerencia posilivos de b empresa, y b lasa
de coincidencia {# / #) de 10 maleriales de referancia de la empresa ue 10010

i3] Tasa da coincidencia negaliva

La pruaha s& realizé con matariales de raferencla negabivos de la empresa, v |a tasa
da coincidencia {- 1 -) de 20 materiales de referencla de la empresa fue 2020

(4] precisidn
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Varsion: A/3

Elmalerial de relerencia de precmon negaiva oe |3 smprasa P, & malend de
rafarancia da pracisdn posiivg critico da la emprasa P2 y el matarial de efarancs
da pracisiin posiiva medie-fuarts de la ampresa P3 sa midieron 10 vaces en
paralalo, Los resullados da P1 fusmn negativos, los resuiacas de P2 fuaran
pasilivas y los resullades da P31 fusran posiivos.

(5) Rendimianta clinice

Para prabar 13 detaccién dal Acusrds de parcantaje posiva v al Acuerds de
POrCAnta)e negative, 5a reEOgEron mussiras de sandra de maitiples hosplitakas
chines y laboratarkas da los CDC. Los resultedos de las pruabas se resumen an la
labla a continuaciin:

Resulados an susra y plasma:

Comparador
Sublalal
Pos Meg
IgG+1ght+ 137 o 157
Mowal Cormnavins
Pes Igt-lght+ & 4 1
(201 8-rCaV] IgGight
IgG+gh- 18 5 1]
Test Kit (Oro Cololdal)
Neg [g0-TgM- 1] 06 222
Subiotal 173 Ila 34

Acuardo de porcantale posiiva; 1621178, §1.01% (B5B1%—94.7T%)
Acuerdo de porcentaje negativa: 2060216, B5.37% (81.65% 87 _T6%)
Acusrdo de parcenlye geraral: 3687394, 03 40% (90.48% - 05.64%)
Acuerdo de parcentaje posifiva da lgM: 143178, 80.34% (73.753% -~ 85.91%)
Acusrdo de parcentaje positiva da IgG: 156178, 87.64% (51.86% -92.08%)
Raesutadas en sangre enlera;

Comparador
Subbotal
Fas Meg,

Movel Coronaning TG+ 41 ] 41
(201 9-nSov) Pos IpG-TgM+ 2 1 k]
IgGighd Tast Ki TpGTghd- [ 2 #
{Dro Caloidal) Mep G-I~ 3 53 5k
Subictal i4 i 811}

Acuerda de parceniaje pasitive: 4254, 30.74% (TO.T0%-06.82%)

Acuerda de porcentaje Negative: S3/56, 04 B4% (B5.13% - 98.88%)

Acuarda da porcanaje ganaral, 10210, 92.73% (BE.17% 56 81%)

Acuerdo de porcentaje positivo Ighd: 43754, 79.63% (8647 -BR.ATS)

Acuarta de porcentale pesitve IgG; 4754, BT 04% (75,10% —34.63%)

13, Contrel da calldad interne

Cada larjeta de prusba liene un conlrol incerparada. Una linea de color rajo an la
lirea de control pueds considerarse un conlbrol inlema pesitivo de procedimiento. La
liraia & contred aparacend 51 &l procasmisme sa reallze coractamanta, Si & linaa
de conbrol no aparece, la prueba no es vilida y se debe realizar una nusva prusba,
5l al problema parsista, ol use de aste kale da productcs daba detanarsa de
Inmadiato, comankuass con sy proveedar kical para chtenar asistancla tecenica
14, Sustancia interferents

(1) La hamoglabing, 1a bilrmabing, &l colasterol, los tighcandos, el anbicuarpa HAMA,
y &l factor reumaloide an las muoesiras pusden inlederic con ks resuliados de la
preaba, las concenlraciones maximas parmitidas de hemoglohing son 59/ L, &
balirrubing &5 2 ma ¢ mi, al cobastenol 85 15 mag | mi |, los nghcandos san 30 mg ! mi,
el anticuerpa HAMA es 40 ng / ml, @l faclor reumabaide es 525 U1 fml.

(2) Esta producta no reacciona de forma cruzada con @l vinus da influenza A, vius
de influenza B, virus sncilial respiralonio, virus de parsinflusnza, Mycoplasma
prieumaniae y muesiras pasilivas de Chlamydia pneurmanize.

15, Pracaucionas

(1) Ura vaz abisro, use |as ageias de prueba lo antes posible, lo que puada
causar humedad, Mo reutilics kas tarjetas de pruaba,

[2) Mo uss productos vencidos, Los reaclives no deben usarse si la bolsa de
ermbalaje dal producio esth dafisda o si ol diluyante de mussia tiene fugas.

(3} Log componentes an &l kit da prsaba e difarentes kites no 56 pUssan usar
indistintaments.

(4} Para sustancias qua contignan fusntes da infacckin o sospachasas de comaner
fuantes da infacciin, dete haber procedimiantos adecuadas da garantia da
biasaguridad, Prasta atenckin & los siguientas asuntos:

&) Usar ropa prateciora, gafas prolecioras y guantes al ranipular musesiras,
procesos operalivas ¥ desinfeclar larjetas de prusba y consumibles después del usa.
b} Desinfecie la muesira derramada o el reaclive con desinleclanie.

) Desinfects o manipule las pasibles fusnbes de contaminacicn de todas las musstras
o reaciivas de acuerdo con las reglamantaciones locales.

) La aliminacitn dal dispasitve daspuds da su uso 6584 de acusardo con las
regulaciones kealas,

16. Explicacion del simbolo grifico

m Consule @ Lr::u::ma de ,'r Temgersturs Limiation
= N Loie 2 Fecha Caducidad
[vm] | Reaclivo cedisgnésioain | Confoembdad Eurcpas
witra
Facha produccién ﬁ- Paligra bialégico
-l Fabricanbs ﬁ Voluman
Cantiens suficieme alte Manténgass alejado
'l-.,; Pare <n= pruabas '#ﬁ' de la huz solar
on
'}_‘;‘ Mo redtilzar T Mantarar seca
Rapresantante autorzada
L1_J [meF] Raferancia del Cataloga
an la comunidad auropea,

17, Retaranclas

(1] Heshid Shi, Xlaoyw Han, #f sl Clinical fastures and Imaging manifastations of
praumania infected with navel coronawvins (2M8-nCov) U] Journad of Clinleal
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