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RESUMEN

Introduccion: el COVID-19 (acrénimo del inglés coronavirus disease 2019),
también conocida como enfermedad por coronavirus e incorrectamente como
neumonia por coronavirus, es una enfermedad infecciosa causada por el virus
SARS-CoV-2. Objetivo: describir la composicion genética y aspectos
epidemioldgicos del coronavirus SARS-CoV-2 en funcidn de entender la forma de
combatirlo. Desarrollo: el trabajo se centrd en la composiciéon genética del SARS-
CoV-2 agente causante de la COVID-19, enfermedad que actualmente azota al
mundo de forma brutal, también se realizd un analisis del comportamiento
epidemiolégico de la enfermedad y en los avances que se han logrado hasta el
momento en funcion de su erradicacion. Conclusiones: hasta ahora, los virus
aislados de muestras de pacientes son diferentes en la secuencia de sus genomas,
pero tienen las mismas propiedades bioldgicas, y que, aunque algunas
interrogantes han sido despejadas, muchas mas quedan aun sin responder antes
de poder poner fin a esta pandemia.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 (acronym for coronavirus disease 2019), also known as
coronavirus disease and incorrectly as coronavirus pneumonia, is an infectious
disease caused by the SARS-CoV-2 virus. Objective: to describe the genetic
composition and epidemiological aspects of the SARS-CoV-2 coronavirus in order
to understand how to combat it. Development: the work focused on the genetic
composition of SARS-CoV-2, the causative agent of COVID-19, a disease that
currently plagues the world in a brutal way; An analysis was also carried out of the
epidemiological behavior of the disease and of the advances that have been
achieved so far in terms of its eradication. Conclusions: until now, viruses isolated
from patient samples are different in the sequence of their genomes, but they have
the same biological properties, and that, although some questions have been
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answered, many more remain unanswered before being able to put an end to this
pandemic.
Keywords: Coronavirus SARS-CoV-2; COVID-19; Genomes; Pandemic.

INTRODUCCION

Segun el Centro Chino para el Control y Prevencion de Enfermedades (CCDCQC), el
29 de diciembre del 2019, un hospital en Wuhan admitié a 4 individuos con
neumonia, quienes trabajaban en un mercado de esa ciudad. El hospital informé
esto al CCDC, cuyo equipo en la ciudad inicié una investigacién. El equipo encontrd
mas casos relacionados al mercado y el 30 de diciembre las autoridades de salud
de Wuhan comunicaron los casos al CCDC, que envid expertos a Wuhan para
apoyar la investigacidon. Se obtuvieron muestras de estos pacientes para realizar
analisis de laboratorio. El 31 de diciembre, el Comité de Salud Municipal de Wuhan
informé a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) que 27 personas habian sido
diagnosticadas con neumonia de causa desconocida, habiendo 7 en estado critico;
la mayoria de estos casos eran trabajadores del mencionado mercado. Para el 1
de enero de 2020, el mercado habia sido cerrado y se habia descartado que el
causante de la neumonia fuera el SARS, el MERS, gripe, gripe aviaria u otras
enfermedades respiratorias comunes causadas por virus (),

El 7 de enero de 2020 los cientificos chinos habian aislado el virus causante de la
enfermedad, y realizaron la secuenciacién del genoma. El 12 de enero del 2020,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recibié el genoma secuenciado del
nuevo virus causante de la enfermedad y lo nombré temporalmente 2019-nCoV,
del inglés 2019-novel coronavirus (nuevo coronavirus), mientras que la
enfermedad era llamada «infeccion por 2019-nCoV» en documentos médicos, y
SARS de Wuhan o Wu Flu (gripe de Wu) en Internet. El 30 de enero, la OMS
recomendd que el nombre provisorio de la enfermedad fuera "enfermedad
respiratoria aguda por 2019-nCoV", hasta que la Clasificacién Internacional de
Enfermedades diera un nombre oficial ().

La OMS anuncié el 11 de febrero de 2020 que COVID-19 seria el nombre oficial de
la enfermedad. El nombre es un acrénimo de coronavirus disease 2019
(enfermedad por coronavirus 2019, en espaiol). Se procuré que el nombre no
contuviera nombres de personas o referencias a ningun lugar, especie animal, tipo
de comida, industria, cultura o grupo de personas, en linea con las
recomendaciones internacionales, para evitar que hubiera estigmatizacién contra
algun colectivo. A pesar de las recomendaciones de la OMS, los medios y agencias
de noticias han venido utilizando la denominacion neumonia de Wuhan para
referirse a la enfermedad (2.

El 12 de enero de 2020, las autoridades chinas habian confirmado la existencia de
41 personas infectadas con el nuevo virus, quienes comenzaron a sentir sintomas
entre el 8 de diciembre de 2019 y el 2 de enero de 2020, los cuales incluian: fiebre,
malestar, tos seca, dificultad para respirar y fallos respiratorios; también se
observaron infiltrados neumonicos invasivos en ambos pulmones observables en
las radiografias de térax. Tras el primer brote de COVID-19 en Wuhan en diciembre
de 2019, donde las autoridades chinas confirmaron 41 casos detectados entre el
8 de diciembre y el 2 de enero de 2020, la ciudad dejé de informar casos hasta el
19 de enero, cuando se confirmaron 17 casos mas. Para ese entonces ya se habian
comunicado los primeros casos por COVID-19 fuera de China: dos en Tailandia y
uno en Japén @),

La rapida expansion de la enfermedad hizo que la Organizacién Mundial de la
Salud, el 30 de enero de 2020, la declarara una emergencia sanitaria de
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preocupacion internacional, basandose en el impacto que el virus podria tener en
paises subdesarrollados con menos infraestructuras sanitarias. En esa fecha, la
enfermedad se habia detectado en todas las provincias de China continental, y se
diagnosticaban casos en otros 15 paises. El 11 de marzo la enfermedad se hallaba
ya en mas de 100 territorios a nivel mundial, y fue reconocida como una pandemia
por la OMS. El nimero de casos confirmados continud creciendo hasta alcanzar los
500 mil casos a nivel mundial el 26 de marzo de 2020 @,

Para prevenir la expansion del virus, los gobiernos han impuesto restricciones de
viajes, cuarentenas, confinamientos, aislamiento social, cancelacion de eventos, y
cierre de establecimientos. La pandemia esta teniendo un efecto socioecondémico
disruptivo, y el miedo a la escasez de provisiones ha llevado a compras de panico.
Ha habido desinformacion y teorias conspirativas difundidas en linea sobre el virus,
e incidentes de xenofobia y racismo contra los ciudadanos chinos y de otros paises
del este y sudeste asiatico @.

El COVID-19 o la COVID-19 (acrénimo del inglés coronavirus disease 2019),
también conocida como enfermedad por coronavirus e incorrectamente como
neumonia por coronavirus, es una enfermedad infecciosa causada por el virus
SARS-CoV-2 el cual es un tipo de Orthocoronavirinae. Produce sintomas similares
a los de la gripe, entre los que se incluyen fiebre, tos seca, disnea, mialgia y
fatiga. En casos graves se caracteriza por producir neumonia, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, sepsis y choque séptico que conduce a cerca de
3,75 % de los infectados a la muerte segin la OMS. No existe tratamiento
especifico; las medidas terapéuticas principales consisten en aliviar los sintomas y
mantener las funciones vitales (.

La transmisidn del SARS-CoV-2 se produce mediante pequefias gotas llamadas
microgotas de Fligge que se emiten al hablar, estornudar, toser o espirar, que al
ser despedidas por un portador (que puede no tener sintomas de la enfermedad o
estar incubandola) pasan directamente a otra persona mediante la inhalacion, o
guedan sobre los objetos y superficies que rodean al emisor, y luego, a través de
las manos, que lo recogen del ambiente contaminado, toman contacto con las
membranas mucosas orales, nasales y oculares, al tocarse la boca, la nariz o los
ojos. Esta ultima es la principal via de propagacién, ya que el virus puede
permanecer viable hasta por dias en los fomites (cualquier objeto carente de vida,
o sustancia, que si se contamina con algun patdgeno es capaz de transferirlo de
un individuo a otro) .

Los sintomas aparecen entre dos y catorce dias, con un promedio de cinco dias,
después de la exposicidn al virus. Existe evidencia limitada que sugiere que el virus
podria transmitirse uno o dos dias antes de que se tengan sintomas, ya que la
viremia alcanza un pico al final del periodo de incubacién. El contagio se puede
prevenir con el lavado de manos frecuente, o en su defecto la desinfeccién de las
mismas con alcohol en gel, cubriendo la boca al toser o estornudar, ya sea con la
sangradura (parte hundida del brazo opuesta al codo) o con un pafnuelo y evitando
el contacto cercano con otras personas, entre otras medidas profilacticas, como el
uso de mascarillas. La OMS desaconsejaba en marzo la utilizacidon de mascara
quirdrgica por la poblacion sana, en abril la OMS consideré que era una medida
aceptable en algunos paises. No obstante, ciertos expertos recomiendan el uso de
mascaras quirurgicas basandose en estudios sobre la Influenza H1IN1 donde
muestran que podrian ayudar a reducir la exposicion al virus. Los CDC
recomiendan el uso de mascarillas de tela, no médicas .

Debido a la estrepitosa evolucién que ha experimentado el COVID-19 y su
influencia sobre el desarrollo humano normal en el Ultimo afo se plantea como
problema cientifico:
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¢Cudles son las especificaciones sobre la composicion genética y aspectos
epidemioldgicos del SARS-COV-2 que se encuentran intimamente relacionadas con
sus caracteristicas patogénicas?

OBJETIVOS

Objetivo general: Describir la composicion genética y aspectos epidemioldgicos
del coronavirus SARS-CoV-2 en funcién de entender la forma de combatirlo.

Objetivos especificos:

1. Caracterizacion general de la composicién genética del SARS-CoV-2.

2. Describir la respuesta inmunoldgica frente al SARS-CoV-2.

3. Caracterizar el comportamiento epidemioldgico del SARS-CoV-2 haciendo
énfasis en las zonas afectadas inicialmente.

MATERIAL Y METODO

Con la finalidad de realizar la busqueda de informacién necesaria para obtener
datos suficientes para la realizacion de la presente revisidn bibliografica se
implementd una ardua busqueda en Internet, especificamente en fuentes como
PubMed, Scielo y Google Scholar estableciendo como criterios de inclusién aquellas
bibliografias que se adecuaran al tema, excluyendo las que no fuesen publicadas
en los Ultimos 5 afios para un 100% de actualizacion de la informacidén obtenida;
de esta, la mayoria se basa en articulos de publicacién en revistas electrénicas.
Finalmente se hizo una seleccion de los conocimientos aportados por varios
autores para confeccionar un resumen sobre las especificaciones sobre la
composicion genética del SARS-COV-2 que se encuentran intimamente
relacionadas con sus caracteristicas patogénicas.

DESARROLLO

El SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, ha sido aislado para su estudio genético,
donde se ha encontrado relacién con los murciélagos, fuente zoondtica primaria
del virus (por los coronavirus antecesores, incluyendo el SARS Coronavirus). Se
tienen dos teorias en cuanto al cambio estructural que dio origen al SARS-CoV-2:
La seleccion natural en un huésped animal antes de la transferencia zoondtica, y
la seleccion natural en humanos después de la transferencia zoonodtica. Se cree
gue el virus puede ser originario de la evolucidon natural en humanos, donde el
virus realizé modificaciones en su sitio de unién, previo a la pandemia de manera
asintomatica por baja patogenicidad; esto se sustenta con el hecho de que, los
beta-coronavirus que afectan otras especies tales como los murciélagos o los
pangolines, no tienen un sitio de escisidon polibdsica y, de hecho, no se tiene
registro de algun coronavirus animal que sea lo suficientemente parecido para
servir como antecesor directo del virus SARS-CoV-27; las mutaciones observadas,
ya sean deleciones o inserciones, han ocurrido cerca de la unién de ambas
subunidades de la proteina S, lo cual muestra que esta mutacidon puede ocurrir por
un proceso evolutivo natural en humanos “-9),

Con relacion a las posibles fuentes zoondticas intermedias del SARS-CoV-2,
causantes de la transmisidon del virus a los seres humanos, algunos estudios han
propuesto al pangolin como animal intermediario, por su venta local exclusiva en
la ciudad de origen de la pandemia. Otro de los primeros estudios realizados con
el objetivo de encontrar esta fuente del virus, fue publicado por Wei Ji et al, quien
analizé 276 secuencias de varios tipos de coronavirus, encontrando una relacién
entre el SARS-CoV-2 con dos tipos de serpiente: la Bungarus multicinctus y la Naja


https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Cell+Res.&title=Remdesivir+and+chloroquine+effectively+inhibit+the+recently+emerged+novel+coronavirus+(2019-nCoV)+in+vitro&author=M.+Wang&author=R.+Cao&author=L.+Zhang&author=X.+Yang&author=J.+Liu&volume=30&publication_year=2020&pages=269-271&pmid=32020029&doi=10.1038/s41422-020-0282-0&

atra, ambas presentes en los mercados de animales exdticos en China. Sin
embargo, solo se ha podido comprobar con seguridad en los estudios realizados al
material genético del SARS-CoV-2, su relacion con el murciélago, animal primario
de otras cepas del coronavirus (),

Numerosos estudios que han sido realizados a lo largo del Gltimo ano indican que
la facilidad con la que algunas personas son afectadas por infecciones virales se
ve influida por factores genéticos, dichos factores, como ya sabemos, son Unicos
en cada ser humano. Es decir, que se ha planteado que existe un factor
predisponente en cada persona no solo para contraer la enfermedad, sino para
manifestar las formas mas severas de la misma con mayor riesgo de
complicaciones y resistencia al tratamiento.

Numerosos investigadores se preguntan si el genoma de cada persona juega un
papel importante en la respuesta al coronavirus y si seria posible predecir quién
corre mayor riesgo ante una infeccidn. El interés por responder a esta cuestion ha
impulsado diversas iniciativas que pretenden analizar el genoma de las personas
que han dado positivo para COVID-19 y buscar diferencias entre aquellas que han
desarrollado sintomas mas graves y aquellas no han manifestado ningin signo de
la infeccidn o lo han hecho de forma leve. Dentro de estos grandes planes
gendmicos destaca The COVID-19 Host Genetics Initiative, promovida por Andrea
Ganna, investigador en el Instituto de Medicina Molecular de Finlandia y la
Universidad de Harvard en Estados Unidos. En la actualidad esta iniciativa incluye
ya 157 estudios gendmicos registrados, distribuidos en mas de 20 paises
diferentes. En ella participan ocho proyectos espafioles. También es destacable la
participacion del proyecto 100 000 genomas de Reino Unido y la contribucion de
datos del Biobanco de Reino Unido. Los objetivos de COVID-19 Host Genetics
Initiative son tres: proporcionar un espacio donde se puedan compartir resultados
que faciliten la investigacion del genoma humano en relacion a COVID-19,
organizar analisis que permitan identificar determinantes genéticos de Ila
susceptibilidad a la enfermedad y proporcionar una plataforma donde se
compartan los resultados ®.

El nuevo Coronavirus produce 16 proteinas no estructurales (nsp por sus siglas en
inglés) necesarias para el desarrollo de la infeccién. Aun asi todas no son de interés
cientifico y otras alin no se reconoce su principal funcién. La NSP 1 se considera la
proteina lider. Se une al ribosoma 40S de la célula huésped para inactivar la
traduccion y promueve la degradacion del ARNm del huésped de manera selectiva,
mientras que el ARNm de SARS-CoV 2 viral permanece intacto. La NSP 2 tiene
efecto sobre el ciclo celular al actuar sobre dos proteinas del huésped: prohibitina
1 y prohibitina 2 quienes juegan un papel en la progresion del ciclo celular, la
migracion celular, la diferenciacion celular, la apoptosis y la biogénesis
mitocondrial. Esto supone que el virus ademas de dividirse altera la secuencia
fisiologia del ciclo celular. La NSP 3 es las proteinas mas grandes codificadas por
este virus y se encarga de inhibir la actividad de las proteasas. Por su parte el
resto de las proteinas se centran en el proceso de replicacidon viral o de actuar
como cofactores. Tal es el caso de la NSP 4, 5, 6, 9, 12 y 13 que son necesarias
para la replicacién viral. En este caso la 9 desempefia un papel importante en la
dimerizacién y union del ARN viral. Por su parte NSP 14, 15 y 16 son usadas como
cofactores por las proteinas estructurales. En el caso de NSP 7, 8, 12 y 10 acttan
como cofactores para otras proteinas no estructurales. La NSP 11 sigue siendo un
misterio para la ciencia ®-11),

El ARN del virus SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S
(spike protein), la proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina
N (nucleocapsid). La proteina N esta en el interior del virion asociada al RNA viral,
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y las otras cuatro proteinas estan asociadas a la envoltura viral. La proteina S se
ensambla en homotrimeros, y forma estructuras que sobresalen de la envoltura
del virus. La proteina S contienen el dominio de unidn al receptor celular y por lo
tanto es la proteina determinante del tropismo del virus y ademas es la proteina
gue tiene la actividad de fusiéon de la membrana viral con la celular y de esta
manera permite liberar el genoma viral en el interior de la célula que va a infectar
(12-14)

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como receptor a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2 por sus siglas en inglés), una exopeptidasa
de membrana presente fundamentalmente en el rindn, los pulmones y el corazoén.
Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de
Angiotensina II muy altos. Y el nivel de angiotensina II se ha correlacionado con
la carga viral de SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar. Este desequilibrio del sistema
renina-angiotensina-aldosterona podria estar en relacién con la inhibicidn de la
enzima convertidora de angiotensina-2 por parte del virus. Este mismo mecanismo
fue observado en el brote producido por sindrome respiratorio agudo grave en
2003 @/ 15),

La glicoproteina S de la envoltura del virus interacciona con el receptor celular
ACE2: enzima 2 que convierte la angiotensina, una proteina de la membrana
celular que cataliza la conversidon de angiotensia I en el nonapéptido angiotensina
1-9 o de angiotensia II en angiotensina 1-7. El virus entra por endocitosis. Una
vez en el endosoma ocurre una baja de pH mediada por lisosomas, que promueve
la fusién de la membrana del endosoma con la envoltura del virus, lo que libera la
nucleocapside al citoplasma. Proteasas celulares degradan la capside y el genoma
del virus queda libre en el citoplasma. A continuacion, al ser un genoma ARN
sentido positivo, la maquinaria celular traduce directamente a poliproteinas que
son procesadas y se forma el complejo de replicacidén y transcripcion. Luego se
sintetiza la hebra complementaria de ARN pre-gendmico sentido negativo que
servird como molde para replicar el genoma viral sentido positivo. Ademas, el
complejo de replicacion y transcripcion sintetizara a una serie de ARN
subgendmicos sentido positivo, mas pequenos. Estos son los que se traduciran a
las proteinas virales. Todo este proceso ocurrira en el citoplasma de la célula. Se
irdan sintetizando las proteinas estructurales que se expresaran en la membrana
del reticulo endoplasmatico. Ahi, en el reticulo, es donde ocurrira el ensamblaje.
De hecho la envoltura del virus proviene de la membrana del reticulo
endoplasmatico. La particula viral viajara, a través del sistema de transporte de
vesiculas celular en el que interviene el aparato de Golgi, hasta la superficie. La
particula viral saldréd de la célula por exocitosis. Tras una Uultima fase de
maduracion, en la que intervienen proteasas virales, todos los componentes del
virus encajaran, la particula sera infecciosa y podra comenzar un nuevo ciclo
celular ©:11),

El virus puede pasar a través de las mucosas, especialmente la mucosa nasal y
laringea, luego ingresa a los pulmones a través del tracto respiratorio. Entonces el
virus atacaria a los érganos objetivo que expresan la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), como los pulmones, el corazén, el sistema renal y tracto
gastrointestinal. El virus comienza un segundo ataque, causando que la condicion
del paciente empeorar alrededor de 7 a 14 dias después del inicio. La reduccién
de linfocitos B puede ocurrir temprano en la enfermedad, que puede afectar la
produccion de anticuerpos en el paciente. Ademas, los factores inflamatorios
asociados con las enfermedades que contienen principalmente IL-6 aumentaron
significativamente, lo que también contribuyd al agravamiento de la enfermedad
alrededor de 2 a 10 dias después del inicio. El espectro clinico de COVID-19 varia
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de formas asintomaticas a condiciones clinicas caracterizadas por insuficiencia
respiratoria severa que requiere ventilacidn mecanica y apoyo en una unidad de
cuidados intensivos (UCI), a manifestaciones en varios érganos y sistemas
produciendo sepsis, shock séptico y sindrome de disfuncién multiorganica. El
periodo de incubacidn, es decir el tiempo que transcurre desde que una persona
se infecta por el virus hasta que presenta sintomas, oscila en general entre los 4
y los 7 dias, en el 95 % de las ocasiones es menor a 12.5 dias. Los limites extremos
se han establecido entre 2 y 14 dias después del contagio (%,

A nivel inmunoldgico, se ha evidenciado niveles elevados de IL-6 y otras citoquinas
proinflamatorias en pacientes con COVID-19 grave. Esta observacién, junto con
otros parametros clinicos asociados a casos graves como linfopenia e
hiperferritinemia ha llevado a hipotetizar que un subgrupo de pacientes de COVID-
19 puede sufrir un sindrome de liberacién de citoquinas. El sindrome de liberacion
de citoquinas (CRS por sus siglas en inglés), también denominado tormenta de
citoquinas, es un sindrome causado por una respuesta inflamatoria sistémica
mediada por citoquinas que puede desencadenarse por una variedad de factores
como infecciones y algunos medicamentos. Las citoquinas son proteinas solubles
que actuan sobre las células del sistema inmune y que regulan la activacion,
proliferacidon y reclutamiento celular. El sindrome de liberaciéon de citoquinas se
produce cuando se activan grandes cantidades de leucocitos (neutroéfilos,
macrofagos y mastocitos) y liberan grandes cantidades de citoquinas
proinflamatorias. El CRS se describid inicialmente como un efecto adverso de
terapias con anticuerpos monoclonales, y es frecuente también en las terapias con
células CART (células T, con receptor de antigeno quimérico). Las principales
citoquinas implicadas en la patogénesis del CRS incluyen la interleuquina (IL)-6,
la IL-10, el interferdn (IFN), la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP1) y el
factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF); otras
citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1, IL-2, IL-2-receptor- e
IL-8 también se han descrito durante el CRS. La patogénesis del CRS en pacientes
con COVID-19 es todavia desconocida. Sin embargo, las observaciones clinicas
apuntan a que cuando la repuesta inmune no es capaz de controlar eficazmente el
virus, como en personas mayores con un sistema inmune debilitado, el virus se
propagaria de forma mas eficaz produciendo dafio en el tejido pulmonar, lo que
activaria a los macrofagos y granulocitos y conduciria a la liberacidn masiva de
citoquinas proinflamatorias. Esta inflamacion pulmonar aumentada estaria
asociada al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que se ha descrito
como la principal causa de mortalidad por COVID-19 (3),

La gran mayoria de enfermos graves de la COVID-19 son personas mayores que
ya sufrian patologias diversas. Pero el genetista Jean-Laurent Casanova estudia el
4 0 5 % restante, esto es los menores de 50 afios que se hallaban en buen estado
de salud y son victimas de formas graves del coronavirus. Por ejemplo, alguien
que podia correr un maratén en octubre de 2019 y que en abril de 2020 se halla
en cuidados intensivos, intubado y con un respirador mecanico, afirma a la AFP
Casanova. La hipdtesis es que estos enfermos tienen variaciones genéticas que
permanecen silenciosas hasta que se encuentran con el virus, prosigue este
codirector del Laboratorio de genética humana de enfermedades infecciosas,
basado en el Instituto Imagine de Paris y en la universidad Rockefeller de Nueva
York. Por ello, el consorcio Covid Human Genetic Effort empezd a reclutar a
pacientes principalmente de China, Iran, Japdn, Europa y América del Norte. A
estos pacientes se les toma una muestra de sangre, se analizan sus secuencias de
ADN y se seleccionan variaciones genéticas candidatas, para incriminarlas o
exculparlas, indica el doctor Casanova. *
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Afos atras, la existencia de enfermos graves de la COVID-19 sin motivo aparente
se habria achacado al azar, pero no es solo una cuestion de suerte, explica Jacques
Fellay, investigador del Hospital Universitario Vaudois y de la Escuela Politécnica
Federal de Lausana. Hoy en dia, tenemos la capacidad de disecar el genoma de
estas personas y ver si tienen o no una mutacion rara que podria volverles
especialmente susceptibles al SARS-CoV-2, explica a la AFP este experto en
gendmica y enfermedades infecciosas. La ciencia identificé en estos ultimos anos
las variaciones genéticas responsables de predisposiciones a varias enfermedades
infecciosas, desde la tuberculosis hasta formas graves de gripe, pasando por
encefalitis virales ©-13),

Sintomas y signos

Las personas infectadas pueden estar asintomaticas o presentar un cortejo de
sintomas que oscilan desde leves a muy graves, entre ellos fiebre, disnea y tos
seca. La diarrea y otros sintomas de rinofaringe, como estornudos, rinorrea y dolor
de garganta, son menos frecuentes. Aunque las personas de avanzada edad son
mas vulnerables a la enfermedad, a mitad de marzo de 2020, la OMS recordd6 que
los jévenes también pueden tener complicaciones e incluso llegar a la muerte por
el virus. Los sintomas de la COVID-19 son inespecificos y su presentacién, segun
la OMS, puede incluso carecer de sintomas (asintomatico). En base a una muestra
estadistica de casos confirmados por laboratorio, la frecuencia de presentacion de
los sintomas en la poblacién china era la del cuadro adjunto 9, (Anexo #1)

La variabilidad de los sintomas de una a otra persona ha demostrado ser amplia
llegando en la mayoria de casos en Cuba a incluirse en el grupo de asintomaticos,
lo cual interviene negativamente en la transmisibilidad de esta enfermedad puesto
que la ausencia de sintomas se relaciona frecuentemente con el incumplimiento
de las medidas higiénicas necesarias para garantizar la proteccién de la poblacion
y afectando directamente el reporte exacto y fiel de los casos positivos.

Actuales métodos de diagnéstico de COVID-19

Todo paciente sospechoso requiere de solicitud de examenes de laboratorio
completos. La infeccién por COVID-19 puede producir aumento en los niveles
proteina C reactiva, aumento en los niveles de velocidad de sedimentacion
globular, lactato deshidrogenasa, creatinina y un tiempo prolongado de
protrombina (7,

Desde el inicio de la pandemia y gracias a la publicacién del genoma viral, segin
la Ultima directriz de diagndstico y tratamiento de la neumonitis causada por SARS-
CoV-2 publicada por el gobierno de China, se ha utilizado la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) para la deteccion del
material genético del virus y como parte de su diagnostico especifico de COVID-
19. Este material genético es detectado mediante el estudio de muestras del tracto
respiratorio recolectadas por hisopos nasofaringeos u orofaringeos, esputos,
aspirados endotraqueales y lavados broncopulmonares, consideradas como
muestras del tracto respiratorio inferior; desafortunadamente estudios han
demostrado que el solo 28 % de los pacientes con COVID-19 podrian producir un
esputo que sirva para diagnostico de la enfermedad. Por otra parte, también se ha
detectado muestras virales en la sangre y en las heces fecales en cuadros mas
graves de la enfermedad. A pesar de que RT-PCR es una prueba diagndstica
efectiva, no siempre logra un diagndstico certero, dado que multiples factores
pueden afectar el resultado de esta prueba como: un muestreo clinico incorrecto,
la fuente de muestras (tracto respiratorio superior o inferior), el tiempo de la
muestra (periodo diferente del desarrollo de la enfermedad), el rendimiento de los
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kits de deteccion, baja carga viral del paciente. Es por esto que un solo resultado
negativo de la prueba de RT-PCR de pacientes sospechosos no excluye la infeccion
por COVID-19, de hecho, se ha informado en estudios (17 18),

El uso de tomografia computarizada (TC) de térax es una alternativa facil de
realizar y con bue-nos resultados diagndsticos segun los Ultimos estudios
publicados; dado que ha mostrado caracteristicas radioldgicas tipicas en pacientes
con COVID-19 dentro de las cuales se observan aspecto de vidrio esmerilado,
cambios en el intersticio pulmonar con distribucion periférica y conformacion de
opacidades multifocales a nivel del pulmén. Estos signos se identificaron también
en pacientes asintomaticos, incluso se ha utilizado para el diagnéstico de COVID-
19 en pacientes con caracteristicas epidemioldgicas y clinicas compatibles con la
enfermedad cuando las pruebas en base a PCR -RT son negativas. Estudios
recientes han revelado mayor sensibilidad del TC de térax en relacién al RT- PCR,
con un 98 % vs un 71 % respectivamente (18,

Deteccion del virus

El 5 de enero de 2020, un equipo del Centro Clinico de Sanidad Publica de Shanghai
consiguid secuenciar el ARN del nuevo virus. Este logro se mantuvo en secreto
hasta que, seis dias después, unos investigadores lo filtraron a varios sitios web.
Este acto permitié a la comunidad internacional comenzar a desarrollar tests y
vacunas para el virus, y sus responsables fueron castigados con el cierre de su
laboratorio. Las guias publicadas el 6 de febrero por el Hospital Zhongnan de la
Universidad de Wuhan recomendaban métodos de diagndstico basados en el riesgo
epidemioldgico y las caracteristicas clinicas. Esto incluia identificar a pacientes que
habian viajado recientemente a Wuhan o habian tenido contacto con alguien
infectado, ademas de dos o mas de los siguientes sintomas: fiebre, signos
radiolégicos de neumonia, recuento normal o bajo de leucocitos (leucopenia) y
linfopenia (16),

La OMS publicé posteriormente varios protocolos para el diagndstico de la
enfermedad para Japdn. La prueba de eleccidon fue la RT-PCR en tiempo real (o
retrotranscripcion seguida de reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa),
realizada en muestras respiratorias o de sangre. Los resultados estaban
disponibles, al 30 de enero, en unas pocas horas o dias. Sin embargo, el
neumologo chino Wang Chen informé que este método de prueba de RT-PCR daria
falso positivo en el 50-70% de los casos @,

Medidas preventivas

Algunas organizaciones internacionales, como la OMS, han publicado medidas
preventivas para reducir la transmision del virus. Si va a estornudar siga estas
recomendaciones:

Lavarse las manos a menudo con agua y jabdon durante al menos 20 segundos,
especialmente después de ir al bafio; antes de comer; y después de sonarse la
nariz, toser o estornudar. Si no hay agua y jabén disponibles, usar un desinfectante
de manos a base de alcohol con al menos un 60 % de concentracién. Siempre
lavarse las manos con agua y jabdn si las manos estan visiblemente sucias.

Al toser o estornudar, cubrirse la boca y la nariz con la sangria o fosa cubital (la
concavidad que forma la cara interna del brazo al flexionarlo por el codo).
Mantener al menos un metro de distancia de otras personas, «particularmente
aquellas que tosan, estornuden y tengan fiebre».

Evitar tocarse los ojos, la nariz y la boca.
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Ir al médico en caso de fiebre, tos y dificultad para respirar, llamando con
antelacion si se encuentra en zonas donde se estd propagando el virus o si se las
han visitado en los ultimos 14 dias.

Permanecer en casa si empieza a encontrarse mal, aunque se trate de sintomas
leves como cefalea y rinorrea leve, hasta que se recupere si se encuentra en zonas
donde se esta propagando el virus o si se las han visitado en los ultimos 14 dias.
El SARS-CoV-2 puede sobrevivir y permanecer contagioso en superficies
inanimadas como metal, vidrio o plastico por varios dias. Los métodos para
eliminar el virus de las superficies incluyen desinfectantes a base de cloro, etanol
al 75 %, acido peracético y cloroformo (16,

Para reducir las posibilidades de infectarse, las organizaciones sanitarias
recomiendan evitar el contacto cercano con personas enfermas; lavarse las manos
frecuentemente con agua y jabdn; no tocarse los ojos, la nariz o la boca con las
manos sin lavar; y practicar una buena higiene respiratoria. Se recomienda a las
personas que ya estén infectadas que se queden en casa, excepto para recibir
atencion médica, llamar con antelacién antes de visitar a un proveedor de atencién
médica, usar una mascarilla facial (especialmente en publico), tapar la tos y los
estornudos con un pafuelo desechable, lavarse las manos regularmente con agua
y jabdn, y evitar compartir articulos personales del hogar. Dependiendo de la
legislacion de cada pais, el contagio intencionado del virus esta penado de acuerdo
al ordenamiento juridico de donde ocurra el hecho .,

El distanciamiento social incluye acciones de control de infecciones destinadas a
retrasar la propagacién de la enfermedad al minimizar el contacto cercano entre
las personas. Los métodos incluyen cuarentenas, restricciones de viaje y cierre de
escuelas, lugares de trabajo, estadios, teatros o centros comerciales. Las personas
también pueden aplicar métodos de distanciamiento social limitando los viajes,
evitando areas llenas de gente y alejandose fisicamente de las personas enfermas.
Muchos gobiernos ahora exigen o recomiendan el distanciamiento social en las
regiones afectadas por el brote. Los adultos mayores y aquellos con afecciones
crénicas graves se enfrentan a un mayor riesgo de enfermedades graves y
complicaciones por COVID-19 y los CDC de Estados Unidos les han aconsejado que
eviten las multitudes y se queden en casa tanto como sea posible en areas de
brote comunitario ),

Algunos paises, como Canada o Estados Unidos, emitieron directrices para no
darse la mano, abrazarse o besarse. Algunos paises como India han recomendado
a sus ciudadanos que se debe evitar escupir en lugares publicos. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) recomienda para la poblacidn en general mantener al
menos 1 metro (3 pies) de distancia entre usted y las demas personas,
particularmente aquellas que tosan, estornuden y tengan fiebre ),

Tratamiento

No se conoce un tratamiento efectivo para la enfermedad. La OMS recomienda que
se realicen ensayos controlados aleatorizados con voluntarios para comprobar la
efectividad y seguridad de algunos tratamientos potenciales. La investigacién para
encontrar un tratamiento eficaz comenzé en enero de 2020, pero es probable que
no haya resultados hasta 2021. El Centro Chino para el Control y Prevencion de
Enfermedades empezd a comprobar, a finales de enero, la eficacia de algunos
tratamientos eficaces preexistentes contra la neumonia en pacientes con COVID-
19. Se ha experimentado también con Remdesivir, un inhibidor de la ARN
polimerasa, y con interferdn beta (19,

Tratamientos en investigacion. Vacunas
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La alta tasa de propagacion y de mortalidad ha convertido a la COVID-19 en una
gran prioridad de salud publica global. El desarrollo de una vacuna efectiva contra
el nuevo coronavirus se considera una necesidad para poder controlar la trasmision
y propagacién de la enfermedad. Debido a la urgente necesidad de limitar la
propagacién del virus en la poblacion se han planteado diferentes enfoques para
disefiar y desarrollar vacunas contra COVID-19, las plataformas tecnoldgicas en
marcha son muy variadas. Las vacunas candidatas pueden dividirse en
“tradicionales” (virus inactivados), basadas en estrategias mas recientes y ya
utilizadas en vacunas comercializadas (proteinas recombinantes y basadas en
vectores viricos) y en aquellas que nunca se han utilizado masivamente (ADN y
ARN). En el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) de La Habana,
se trabaja en varios candidatos vacunales, empleando plataformas conocidas por
esta institucién y considerando también el estado del arte de la investigaciéon en
torno a la COVID-19, especialmente los aspectos inmunoldgicos necesarios para
el desarrollo de vacunas contra esta infeccion. Uno de estos candidatos vacunales
es el CIGB-66, Abdala, para administracion intramuscular, el cual tiene como
principio activo la propia proteina recombinante RBD (dominio de unién al receptor
del virus SARS-CoV-2, del inglés receptor-binding domain) obtenida en el CIGB en
la levadura Pichia pastoris y que es adyuvada en alimina, y que se encuentra en
Fase III del desarrollo clinico 1),

La vigilancia gendmica de las variantes del SARS -CoV-2 se ha centrado en gran
medida sobre mutaciones en la glicoproteina de pico, que media la unién a las
células y es un objetivo principal de los anticuerpos neutralizantes. Alli hay un
gran interés en si las mutaciones en la glicoproteina de pico y mediar el escape
de los anticuerpos del huésped y podrian potencialmente comprometer la eficacia
de la vacuna, ya que el pico es el principal antigeno viral en las vacunas actuales.
En este punto, una fuerte seleccidon de una variante a nivel de poblacion
probablemente no sea impulsada por e | anticuerpo del huésped, porque no hay
un numero suficiente de individuos inmunes para empujar sistematicamente el
virus en una direccion determinada. A diferencia de, si una variante tiene una o
mas mutaciones en el pico que aumenten la transmisibilidad, podria competir
rapidamente y reemplazar otras variantes circulantes. Debido a que las vacunas
actuales provocan una respuesta a toda la proteina de la espiga, se espera que la
proteccion eficaz todavia puede ocurrir a pesar de algunos cambios en los sitios
antigénicos en las variantes del SARS-CoV-2 (20:21),

Antivirales

El 23 de enero Gilead Sciences estaba en comunicacidon con investigadores y
meédicos en los Estados Unidos y China sobre el brote en curso de coronavirus de
Wuhan y el uso potencial del Remdesivir como tratamiento de investigacién. A
fines de enero de 2020, investigadores médicos chinos expresaron su intencién de
comenzar las pruebas clinicas con remdesivir, cloroquina y lopinavir / ritonavir,
gue parecian tener efectos inhibitorios sobre el SARS-CoV-2 a nivel celular en
experimentos exploratorios in vitro. La nitazoxanida se ha recomendado para
estudios posteriores in vivo luego de demostrar una inhibicidon de baja
concentracion de SARS-CoV-2. El 2 de febrero de 2020, médicos de Tailandia
afirmaron haber tratado a un paciente con éxito con una combinacién de lopinavir
/ ritonavir y el medicamento contra la influenza oseltamivir. ElI 5 de febrero, China
comenzod a patentar el uso de remdesivir contra la enfermedad. En marzo se estan
llevando a cabo ensayos clinicos de fase 3 en los EE. UU, China e Italia con
remdesivir. En abril, se anuncié que la ivermectina inhibe la replicacién del SARS-
CoV-2 in vitro 22,
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A finales de enero, el Ministerio de Salud de Rusia identificd tres medicamentos
para adultos que podrian ayudar a tratar la enfermedad. Son ribavirina,
lopinavir/ritonavir e interferén beta-1b. Estos farmacos se usan habitualmente
para tratar la hepatitis C, infeccion por VIH vy la esclerosis multiple,
respectivamente. El ministerio ofrecié a los hospitales rusos descripciones y guias
sobre el mecanismo de accion del tratamiento y las dosis recomendadas. En
febrero, China comenzd a usar triazavirin, un farmaco de 2014 desarrollado en
Rusia, con el objetivo de comprobar si es efectivo en el control de la enfermedad.
Este farmaco fue creado en la Universidad Federal de los Urales en Ekaterimburgo
para tratar la gripe H5N1 (gripe aviar). Se ha utilizado contra COVID-19 debido a
la similitud entre las dos enfermedades. El farmaco también parece ser efectivo
contra la fiebre del valle del Rift y el virus del Nilo Occidental, entre otras. El 18
de marzo un articulo informa que el tratamiento con lopinavir/ritonavir da negativo
en pruebas clinicas con 199 pacientes en China. No hay beneficios. Investigadores
chinos descubrieron que Arbidol, un medicamento antiviral utilizado para tratar la
gripe, podria combinarse con Darunavir, un medicamento empleado en el
tratamiento del VIH, para el tratamiento de pacientes con coronavirus (?2),

El fosfato de cloroquina ha demostrado una eficacia aparente en el tratamiento de
la neumonia asociada a COVID-19. En pruebas clinicas con 100 pacientes se
encontrd que es superior al tratamiento de control para inhibir la exacerbacion de
la neumonia, mejorar los hallazgos de las imagenes pulmonares, promover una
conversion negativa al virus y acortar la enfermedad. Resultados de investigacion
mostraron que la proteina ORF8 del SARS-CoV-2 y la glicoproteina de superficie
podrian unirse a la porfirina, respectivamente, mientras que las proteinas del
SARS-CoV-2 orflab, ORF10 y ORF3a podrian atacar de forma coordinada el hemo
para disociar el hierro para formar la porfirina. El mecanismo interfirié seriamente
con la via anabdlica normal del hemo en el cuerpo humano y esto produce una
enfermedad humana. Segun el andlisis de validacion de estos hallazgos, la
cloroquina podria evitar que orflab, ORF3a y ORF10 ataquen el hemo para formar
la porfirina, e inhibir la unién de ORF8 y glucoproteinas de superficie a las porfirinas
en cierta medida (17 22),

Investigadores de la Universidad Noruega de Ciencia y Tecnologia (NTNU) han
creado una base de datos con 120 agentes antivirales de amplio espectro seguros
para las personas e identificaron 31 candidatos a farmacos para el tratamiento de
SARS-CoV-2. El Centro Nacional de Desarrollo Biotecnoldgico de China afirmé el
17 de marzo que el antiviral Favipiravir, un inhibidor de la ARN polimerasa, mostro
resultados positivos en un estudio de casos y controles con 80 pacientes en el
Hospital Popular n.° 3 de Shenzhen, los que recibieron tratamiento con Favipiravir
dieron negativo dentro de un periodo mas reducido de tiempo en comparacion con
los del grupo de control, y recomienda que se incluya en el tratamiento (16),
Estudios recientes han demostrado que el cebado inicial de la proteina de pico por
la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) es esencial para la entrada de
SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV a través de la interaccién con el receptor
ACE2. Estos hallazgos sugieren que el inhibidor de TMPRSS2 Camostat aprobado
para uso clinico en Japon para inhibir la fibrosis en la enfermedad hepatica y renal,
la esofagitis por reflujo postoperatorio y la pancreatitis podrian constituir una
opcion de tratamiento eficaz fuera de etiqueta. La hidroxicloroquina, un derivado
menos téxico de cloroquina, seria mas potente para inhibir la infeccién por SARS-
CoV-2 in vitro. El 16 de marzo de 2020, una importante autoridad francesa y
asesor del Gobierno francés sobre COVID-19, el profesor Didier Raoult del Instituto
Universitario Hospitalario de Enfermedades Infecciosas (IHU-Méditerranée
infection) en Marsella (Bouches-du-Rhone, Provenza-Alpes-Coéte d 'Azur), anuncid
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gue un ensayo con 24 pacientes del sureste de Francia habia demostrado que la
cloroquina es un tratamiento efectivo para COVID-19. Se administraron 600 mg
de hidroxicloroquina (marca Plaquenil) a estos pacientes todos los dias durante 10
dias. Esto condujo a una «aceleracidn rapida y efectiva de su proceso de curacion,
y una fuerte disminucion en la cantidad de tiempo que permanecieron
contagiosos».['%®1 Sj bien la cloroquina tiene un largo historial de seguridad, los
pacientes fueron monitoreados de cerca para detectar interacciones
farmacoldgicas y posibles efectos secundarios graves. El profesor Raoult dijo:
«Incluimos a todos los que estaban de acuerdo para ser tratados, que era casi
todos. Dos ciudades en el protocolo, Niza y Aviiidn, nos dieron pacientes infectados
gue aun no habian recibido tratamiento. Pudimos determinar que los pacientes
gue no habian recibido Plaguenil (el medicamento que contiene hidroxicloroquina)
seguian siendo contagiosos después de seis dias, pero de los que habian recibido
Plaquenil, después de seis dias, solo el 25% seguia siendo contagioso». En
Australia, el Director del Centro de Investigacién Clinica de la Universidad de
Queensland, el profesor David Paterson, anuncié su intencion de realizar una gran
investigacién clinica de la eficacia de la cloroquina y remedesivir como
tratamientos para COVID-19. El ensayo compararia una droga, contra la otra
droga, contra la combinacion de las dos drogas. El profesor Paterson esperaba
comenzar a inscribir pacientes a fines de marzo de 2020. 8

Un estudio limitado francés muestra que la hidroxicloroquina combinada con la
azitromicina es mas rapida que la hidroxicloroquina sola para transformar a los
pacientes con COVID-19 a negativo. El mesilato de nafamostat (nombre de marca:
Fusan), medicamento utilizado para tratar la pancreatitis aguda, puede bloquear
efectivamente el proceso de entrada viral requerido que el nuevo coronavirus
(SARS-CoV-2) usa para propagarse y causar enfermedad (COVID-19). La
Universidad de Tokio planea lanzar ensayos clinicos en abril de 2020 para evaluar
la efectividad de estos dos medicamentos para tratar COVID-19. Fujifilm anuncia
el inicio de un ensayo clinico de fase III del medicamento antiviral contra la
influenza "Avigan Tablet" (nombre genérico: favipiravir) (22,

Contra la tormenta de citoquinas

El tocilizumab ha sido incluido en las pautas de tratamiento por la Comision
Nacional de Salud de China después de que se completd un pequefio estudio. Se
esta sometiendo a una prueba no aleatoria de fase 2 a nivel nacional en Italia
después de mostrar resultados positivos en personas con enfermedad grave. En
combinacidon con un analisis de sangre de ferritina en suero para identificar
tormentas de citoquinas, estd destinado a contrarrestar tales desarrollos, que se
cree que son la causa de la muerte en algunas personas afectadas. El antagonista
del receptor de interleucina-6 fue aprobado por la FDA para el tratamiento contra
el sindrome de liberacion de citoquinas inducido por una causa diferente, la terapia
con células CAR T, en 2017. El Instituto Feinstein de Northwell Health anuncidé en
marzo un estudio sobre "un anticuerpo humano que puede prevenir la actividad"
de IL-6. Llamado sarilumab desarrollado en conjunto por Regeneron
Pharmaceuticals y Sanofi 2%,

Terapia pasiva de anticuerpos

Se esta investigando el uso de donaciones de sangre de personas sanas que ya se
han recuperado de COVID-19, una estrategia que también se ha probado para el
SARS, un primo anterior de COVID-19 y otras enfermedades como la fiebre
hemorragica argentina. El mecanismo de accion es que los anticuerpos producidos
naturalmente ("suero convaleciente") en el sistema inmune de aquellos que ya se
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han recuperado, se transfieren a las personas que los necesitan a través de una
forma de inmunizacién no basada en vacuna. Otras formas de terapia de
anticuerpos pasivos, como los anticuerpos monoclonales fabricados, pueden venir
después del desarrollo biofarmacéutico, pero la produccion de suero convaleciente
podria aumentar para un despliegue mas rapido. Vir Biotechnology, con sede en
San Francisco, esta evaluando la efectividad contra el virus de los anticuerpos
monoclonales (mAbs) previamente identificados. Investigadores de la Universidad
de Utrecht y Erasmus MC anunciaron que encontraron un anticuerpo monoclonal
humano que bloquea la infeccion por SARS-CoV-2 0,

La infecciéon con SARS-COV-2 se ha extendido rapidamente por el mundo. Mientras
el 80 % de los contagiados experimentan sintomas leves similares a los de una
gripe comun o no presentan sintomas, el 20 % pudiera evolucionar a un estado
grave o critico de la enfermedad. El distrés respiratorio lo provoca una reaccion
inflamatoria exagerada del sistema inmunoldgico ante la infeccidon con el virus. La
literatura cientifica le llama a este tipo de reaccidon tormenta de citocinas, ya que
se incrementan abruptamente estas moléculas, secretadas por células del sistema
inmunoldgico. Tal cuadro de hiperinflamacion puede desencadenar un colapso
cardiovascular, fallo de multiples érganos y la muerte en los pacientes con la
COVID-19. Tomando en cuenta el mecanismo de accién del cigb-258, vinculado a
la regulacién de la inflamacion, y los resultados en estudios clinicos, que
demostraron la seguridad y evidencias de reduccién de los procesos de inflamacion
articulares y sistémicos, el CIGB presenté al Centro Estatal para el Control de los
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (Cecmed), la solicitud de su uso en
pacientes confirmados de la COVID-19 en los estadios graves y criticos. Dicha
peticion fue aprobada, y de ese modo comenzd su uso en nuestro pais (M),

Hasta el 5 de mayo habian recibido la terapia con este péptido un total de 31
pacientes, 12 comenzaron la terapia en estado grave y 19 en estado critico. En los
pacientes graves la sobrevida fue del 92 %, y en el caso de los criticos fue del 73
%, después del tratamiento con CIGB-258. Visto en su conjunto, la sobrevida para
todos los enfermos, incluyendo los graves y criticos, fue de un 81 %. Estos
resultados realmente son muy alentadores, sobre todo porque se ha descrito en
reportes internacionales que la tasa de sobrevida de los pacientes en la COVID-19
en estado critico no sobrepasa el 30 %. Continuamos acumulando evidencias para
llegar a conclusiones sobre la efectividad del CIGB-258 en la COVID-19, afirmé (2,
En diciembre del 2020, se presentaron resultados actualizados con base en la
supuesta deteccidon de “material genético de SARS-CoV-2” en los municipios de
la R. P. de China. En un webinar organizado por CHEMLINKED, se presento
informacion incluyendo como validos los resultados obtenidos en los laboratorios
de las ciudades del interior de la R. P. de China. En este evento, se presentd
publicamente que en 10 provincias de la R. P. de China “habrian detectado COVID-
19 en alimentos congelados e importados y en sus embalajes”. Reconociendo que
la mayoria fue en la superficie de los contenedores, asumiendo un promedio de
resultados positivos de 0.48/10.000, o sea aproximadamente 1 positivo cada
20.000 muestras analizadas. Estos resultados reafirman que, desde que los
anadlisis se realizan de forma descentralizada la proporcion de muestras de
superficies positivas pasoé de 2/250.000 a 2/40.000 3/ 24,

En un escenario desfavorable, incluyendo los datos aportados por CHEMLINKED
(aproximadamente 2 muestras positivas cada 40.000 hisopados de superficies) la
probabilidad de adquirir COVID-19 como consecuencia del contacto con una
superficie contaminada con SARS-CoV-2 seria inferior a 1 caso en 100 mil millones
(100.000.000.000) de personas potencialmente expuestas. Cabe comparar este
riesgo con las 7.8 mil millones (7.800.000.000) de personas que conforman la
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poblacion mundial, para demostrar que el riesgo estimado de transmision de
SARS-CoV-2 a través de superficies es hipotético y en una situacion desfavorable
seria insignificante (2%,

La enfermedad de COVID19 ha planteado un complejo escenario a nivel mundial
en aspectos sanitarios, sociales y econdmicos. Se ha provocado una gran
expansidon global y un gran numero de personas contagiadas debido a la alta
transmisibilidad del virus que, si bien, en la mayoria de estas personas los
sintomas son leves, no es menor la cantidad de personas que pueden agravarse,
y asi, poner en jaque los sistemas de salud asistenciales del mundo &,

CONCLUSIONES

Todo el proceso investigativo, la busqueda activa de informacién y la descripcidon
de la composicion genética del SARS-CoV-2 permitid a los autores de este trabajo
llegar a conclusiones, entre las cuales se encuentran:

El agente causal de la COVID-19 es el virus SARS-CoV-2, fue descubierto y aislado
por primera vez en Wuhan, China. Parece tener un origen zoonético, es decir, que
paso de un huésped animal a uno humano.

El genoma del virus esta formado por una sola cadena de ARN, y se clasifica como
virus ARN monocatenario positivo. Su secuencia genética se ha aislado a partir de
una muestra obtenida de un paciente afectado por neumonia en la ciudad china
de Wuhan.

A nivel inmunoldgico se ha observado que el sindrome de liberacién de citoquinas
es uno de los aspectos mas violentos de la respuesta de nuestro al organismo
frente a la COVID-19.

Las rutas de transmisién de persona a persona del agente etioldgico SARS-CoV-2
incluyen la transmisidn directa por inhalacién de microgotas liberadas a través de
tos, estornudos, la respiracién o el habla, o por contacto de las manos con
superficies contaminadas, que luego tocan las membranas mucosas orales,
nasales u oculares.
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ANEXOS

Sintoma presente: Frecuencia (%)
Fiebre 87,9 %
Tos seca 67,7 %
Fatiga 38,1 %
Produccién de esputo 33,4 %
Disnea 18,6 %
Dolor muscular o dolor en las articulaciones 14,8 %
Dolor de garganta 13,9 %
Dolor de cabeza 13,6 %
Escalofrios 11,4 %
Nduseas o vomitos 05,0%
Congestién nasal 04,8 %
Diarrea 03,7%
Hemoptisis 00,9 %
Congestidn conjuntival 00,8 %

Tabla 1 Frecuencia de presentacién de los sintomas en la poblacion china hasta el
20 de febrero de 2021 y en base a 55 924 casos confirmados por laboratorio.
Tomado de Reporte de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre el SARS-
CoV-2.
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