REVISTA CHILENA
DE ESTUDIANTES

DE MEDICINA

OCTUBRE 2020
Volumen 13, namero 2

Fundada en Santiago de Chileen

2001. Editada en Santiago de Chile

por la

Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina de la
Universidad de Chile.

Version en linea ISSN 0718-672X




Revista Chilena deEstudiantes deMedicina
Volumen 13 - Nitmero 2 - Octubre, 2020
Version en Linea ISSN0718-672X

Revista Chilena de Estudiantes de Medicina, fundada en 2001, es editada por
la Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina de la Universidad de Chile, Avenida
Independencia 1027, Programa de Anatomia del Desarrollo, Block A, Oficina 1,
Comuna de Independencia, Santiago de Chile.

Se permite el almacenamiento y cualquier forma de difusién de este namero o partes del
mismo, con la referencia debida a su origen.

Director: Rodrigo Rivera Martinez.


http://www.rcem.cl/
http://acemuchile.cl/
http://acemuchile.cl/
http://acemuchile.cl/

I >>}>§§

(Lo B0y
2y Z /\5{“‘5’\
v =)
V& S\
Ve s
N/ a7
NG (7

S0

T"xh Joep gennty g
e

2

REVISTA CHILENA DE ESTUDIANTES DE MEDICINA
Fundada en el afio 2001

OCTUBRE 2020 * Volumen 13 * Namero 2
Version Impresa ISSN 0718-6711 * Version en Linea ISSN 0718-672X

Rodrigo Rivera Martinez
DIRECTOR

COMITE EDITORIAL
Javier Toro Pérez
Rodrigo Rivera Martinez


http://www.rcem.cl/
http://www.rcem.cl/

L R

\ /
T_hh ACry perh® [L}7
T

REVISTA CHILENA DE ESTUDIANTES DE MEDICINA
Fundada en el afio 2001

COMITE REVISOR Y ASESOR

Dr. Mauricio Cereceda Brantes

Profesor Adjunto - Universidad de Chile.

Médico Cirujano - Universidad de Chile.

Especialidad en Medicina Interna - Universidad de Chile.
Especialidad en Cardiologia - Universidad de Chile.
Subespecialidad en Electrofisiologia - Universidad de
Chile.

Prof. Dr. Luis David Lemus Acuiia
Profesor Titular - Universidad de Chile.

Meédico Veterinario - Universidad de Chile.

PhD en Ciencias - Universidad Complutense de Madrid.
Director Programa Anatomia y Biologia del Desarrollo -
Instituto de Ciencias Biomédicas.

Miembro Honorario - Academia Cientifica de Estudiantes
de Medicina de la Universidad de Chile.

Dra. Laura Mendoza Inzunza

Profesor Asistente - Universidad de Chile.

Médico Cirujano - Universidad de Concepcién.
Especialidad en Medicina Interna - Pontificia Universidad
Catolica de Chile.

Especialidad en Neumologia - Pontificia Universidad
Catolica de Chile.

Diploma en Educacién en Ciencias de la Salud -
Universidad de Chile.

Prof. Dr. Ramoén Rodrigo Salinas

Profesor Titular - Universidad de Chile.

Quimico Farmacéutico - Universidad de Chile.

Magister en Ciencias - Universidad de Chile.

Programa Farmacologia Molecular y Clinica - Instituto de
Ciencias Biomédicas.

Dra. Emilia Sanhueza Reinoso

Profesor Asociado - Universidad de Chile.

Médico Cirujano - Universidad de Chile.

Magister en Ciencias Médicas - Universidad de Chile.
Programa Fisiopatologia - Instituto de Ciencias
Biomédicas.

Miembro Honorario - Academia Cientifica de Estudiantes
de Medicina de la Universidad de Chile.

Dr. Rubén Torres Duran

Profesor Asociado - Universidad de Chile.

Meédico Cirujano - Universidad de Chile.

Especialidad en Medicina Interna - Universidad de Chile.
Especialidad en Nefrologia - Universidad de Chile.
Magister en Ciencias Biomédicas- Universidad de Chile.


http://www.rcem.cl/
http://www.rcem.cl/

ACADEMIA CIENTIFICA DE ESTUDIANTES DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE
Fundada en el afio 1984

DIRECTORIO 2019 - 2020

Ximena Aguilera Correa
PRESIDENTA

Irma Cisternas Punchilupi
VICEPRESIDENTA

Radl Castillo Astorga
TESORERO

Matias Montecinos Montecino

SECRETARIO


http://acemuchile.cl/
http://acemuchile.cl/
http://acemuchile.cl/




INDICE

Articulos Especiales COVID-19

La cirugia en Tiempos del COVID-19

Irma Cisternas Punchilupi, Guillermo Martinez Salinas

Los rayos UVC, una solucion practica y segura para la desinfecciéon de mascarillas N95, que
permiten su reutilizaciéon durante la pandemia por SARS-Cov2

Ximena Andrea Aguilera Correa

Tratamiento especifico COVID-19

Natalia Olivares Gajardo, Rocio Gonzalez Vergara

Técnicas de diagndstico in vitro disponibles para COVID-19: utilidades y limitaciones
Patricia Dolz Torres

Caracteristicas de la proteina S relacionadas con infectividad de SARS-CoV-2 en
comparacion a SARS-CoV-1

Martin Diaz de Valdés Williams, Patricia Dolz Torres, Bastian Estrada Cardenas

COVID-19: Patogénesis del dano multisistémico

Alvaro Yévenes, Lucas Gonzalez Johnson

Desarrollo de vacunas para COVID-19

A. Liberona, M. Albornoz, D. Rivera, E. Grenett

Caracterizacién clinica de pacientes pediatricos que se enfermaron por COVID-19 durante
la pandemia del 2020

Joaquin Silva Serrano, Lucas Gonzélez Johnson

22

31

41

52

60

67

79







Rev Chil Estud Med 13(2) 2020 pp. 9-21

REVISION BIBLIOGRATFICA

LA CIRUGIA EN TIEMPOS DEL COVID-19

SURGERY IN THE TIME OF COVID-19.

Irma Cisternas Punchilupi?!, Guillermo Martinez Salinas?

1 Licenciado(a) en Medicina U. de Chile, Interno(a) de Medicina.

2 Cirujano, Universidad de Chile. Hospital Clinico San Borja Arriaran. Hospital de Urgencia y asistencia publica (Ex
posta Central).

RESUMEN

A finales del afio 2019 las autoridades chinas informaron sobre una serie de pacientes con que presentaron cuadros
que se comportaban como una neumonia severa de origen desconocido. El 12 de enero del afio 2020 se secuencia el
material genético del SARS-COV2. Su propagaciéon mundial ha tenido una serie de implicancias, tanto en la
poblacién general, como en el personal sanitario. Globalmente, los servicios sanitarios han debido modificar
drasticamente sus pautas de trabajo y en el caso de la cirugia, se han debido implementar una serie de medidas para
continuar su funcionamiento cuidando la seguridad del personal y de los pacientes. Las diferentes autoridades
sanitarias del mundo y las sociedades cientificas han publicado recomendaciones con el fin de mantener la practica
quirtrgica con la mayor seguridad posible, con el fin de resolver las cosas urgentes procurando evitar el contagio
tanto del personal como de los pacientes. Este ambicioso objetivo ha logrado establecer ciertas directrices de manejo
y por consiguiente una practica quirtrgica relativamente segura, sin embargo, atin no existe evidencia suficiente ni
medidas 100% eficaces para evitar el contagio. En Chile, la Sociedad de Cirujanos y la Sociedad de Anestesiologia
de Chile publicaron una guia sobre cémo reiniciar las cirugias electivas en contexto de COVID-19. Pautas que han
sido producto de un intenso trabajo, recabando evidencia y experiencias mundiales, pero hasta el momento la
ejecucion segura de la practica quirdrgica electiva sigue siendo una incertidumbre.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, cirugia.

ABSTRACT

At the end of 2019 chinese authorities reported a cluster of cases of severe pneumonia of unknown origin. On
January 1st 2020, SARS-CO2’s genetic material was sequenced. Its spread around the world has had many
implications among the general population as well as among the sanitary personnel. Globally, health services have
had to drastically modified their work patterns, and, in the case of surgery they have had to implement a series of
measures to keep on working and taking care of the safety of the personnel and the patients. With this eager
purpose on mind, it has been possible to set up certain management’s guidelines and thus a relatively safe practice
of surgery. Nonetheless, there is still no enough scientific evidence, nor 100% effective measures to avoid being
infected. In Chile, the Society of Surgeons and the Society of Anesthesiology of Chile have published a clinical
practice guideline on how to restart carrying out elective surgeries. These guidelines are the outcome of a potent
analysis of evidence and experiencies taken from many parts of the world. However, at the moment the safe
practice of elective surgeries is still an uncertain matter.

KEYWORDS: COVID-19, surgery.




METODOLOGIA

Se hizo una busqueda sistematica durante el mes de
abril en los principales motores de busqueda
disponibles en internet. Las palabras utilizadas fueron:
“Coronavirus AND Surgery”, “Coronavirus AND
Surgeons”.

Se obtuvieron en pubmed un total de 673 resultados
obtenidos de ambas combinaciones de palabras. Los
criterios de seleccién fueron: ser emitidos directamente
desde wuna sociedad cientifica de cirugia y/o
cirujano/as de adultos, estar en idioma Inglés o
Esparfiol, tener una fecha de emisién posterior a
noviembre del afio 2019 (fecha de aparicién del virus).
Se busc6 ademdas informaciéon relevante y
recomendaciones de paginas web de sociedades
cientificas como la sociedad de Cirujanos de Chile y la
sociedad espafiola de Cirujanos, ademas de
recomendaciones locales de hospitales nacionales y
mundiales.

INTRODUCCION

A fines de 2019 autoridades chinas informaron sobre
una serie de pacientes que presentaron cuadros clinicos
similares a una neumonia severa de etiologia
desconocida. El 3 de enero del 2020 habia 44 pacientes
con este diagnostico, algunos aparentemente
contagiados en el mercado marino de Huanan, en
Wuhan. (1). El 12 de enero de 2020 China hace ptblica
la secuencia del material genético de un nuevo
coronavirus, SARS-COV2, agente responsable del
cuadro clinico de estos pacientes. (2).

El 2 de febrero del 2020, en Tailandia, se reporté la
primera muerte por COVID-19 fuera de China (3). Tras
eso se produjo una rapida propagaciéon hasta que el 11
de marzo la Organizacion Mundial de la Salud
determina que esta enfermedad corresponde a una
pandemia, declardindose una emergencia sanitaria
mundial. (2). Actualmente existen contagiados y
fallecidos por SARS-COV2 en los 5 continentes (4).

En Chile, el primer caso confirmado de COVID-19 fue
el 3 de marzo de 2020, correspondiendo a un turista
que volvia de Singapur, pais que en esa fecha
presentaba 110 casos de la enfermedad (5).
Posteriormente, los casos aumentaron rapidamente y el
24 de abril parti6 el reclutamiento de personal suplente
para hacer frente a las bajas del personal sanitario que
produjo el coronavirus (6). El 26 de mayo se registr6 la
primera muerte de un médico chileno por COVID-19
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La falta de personal capacitado, redistribucién de
funciones y logistica de trabajo de los centros
asistenciales, necesidad de aumentar la dotacién de
camas para pacientes COVID, apertura de urgencia
respiratoria exclusiva y el inminente colapso de las
unidades criticas, saturadas por pacientes COVID de
distinta gravedad, con o sin necesidad de ventilacién
mecanica, era una realidad inminente.

Los insumos se hicieron rdpidamente insuficientes a
nivel mundial y las autoridades comenzaron a
reaccionar al respecto. El 5 de mayo, el colegio de
enfermeras presenté un recurso de amparo acusando la
falta de elementos basicos de protecciéon personal (EPP),
lo cudl hacfa imposible una practica profesional segura
(8). El 7 de mayo se habilité6 un centro de albergue con
capacidad de camas de hospitalizados dirigido
especificamente para pacientes COVID + en el centro de
eventos “Espacio Riesco”, sumando un total de 280
nuevas camas al sistema publico de salud (9). El 8 de
mayo lleg6 a Chile el primer hospital modular destinado
a enfrentar la actual emergencia (10).

En el altimo catastro, previo al envio de este manuscrito,
en el informe final del ministerio de salud del
02/06/2020, en Chile hay un total de 108.686 casos
acumulados, 1.188 pacientes fallecidos y 21.325 pacientes
activos. Cabe destacar que Chile ha mantenido un indice
de mortalidad muy bajo, sin embargo, el aumento de
casos diarios es alarmante y ya comienza a ser evidente
el colapso de camas criticas y ventiladores en la red
nacional de salud (11).

El objetivo de esta revision es vislumbrar los cambios y
desafios a los que se ha visto enfrentada la préctica
quirdrgica en adultos ante el escenario de pandemia en
que nos encontramos, y resumir las principales
recomendaciones recabadas de la evidencia y
experiencia tanto local como mundial.

EXPERIENCIAS INTERNACIONALES

Repercusiones del COVID-19 en la practica de la
cirugia

Un tema que se comenzé a tocar fue la reasignacién de
roles ante el inminente colapso sanitario y posibilidad de
contagio del personal médico calificado en las unidades
criticas. Esto motivé a las diferentes sociedades de
medicina intensiva y anestesiologia a lanzar cursos
rapidos de manejo de ventiladores y pacientes en
ventilacion mecénica invasiva.



En el Reino Unido aproximadamente 2500 médicos
jubilados del Servicio Nacional de Salud se agruparon
y retomaron sus funciones asistenciales para hacer
frente a la emergencia (12). La Asociacién Britanica de
cirujanos tras la cancelacién de las cirugias electivas se
redistribuyeron y recibieron entrenamiento acotado
para atender pacientes COVID +, apoyar servicios de
urgencia y unidades de pacientes criticos.

Estos cambios no s6lo se han visto en los profesionales
de la salud, sino también en los pacientes quirtrgicos
quienes por temor al contagio consultan mas
tardiamente a los servicios de urgencia o acuden en
franca descompensacion por el cese de las consultas
ambulatorias.

Durante este periodo parte importante del personal de
salud ha debido aislarse y habitar en lugares
provisorios, alejandose de sus familias y seres cercanos,
readecuando su realidad de trabajo, sumado a Ia
inestabilidad financiera lo que ha sido sumamente
deletéreo para su salud mental, disponiendo hoy en dia
de  personal agotado fisica, psicolégica y
emocionalmente (13).

Alvarez Gallego et al, en un estudio prospectivo,
realizado desde 1 hasta el 31 de marzo de 2020 en el
Hospital Universitario La Paz, en Madrid, observaron
que de las 153 cirugias electivas programadas para ese
periodo, 7 presentaron COVID-19 (4.57%). Al solo
considerar los pacientes con cirugia electiva que antes
de la misma estuvieron hospitalizados, este porcentaje
sube a 7% con un promedio de edad de 59,5 afios, todos
ellos evolucionaron con éxito. Se realizaron 36 cirugias
de urgencia, de las cuales 2 fueron confirmadas como
SARS-COV2 y una se consideré6 como altamente
sospechosa (8.3%), estos 3 pacientes fallecieron, su
promedio de edad fue de 81 afios. Entre los cirujanos
del servicio, hubo un total de 12 casos de COVID 19
(24,4%). Ademas, el estudio da cuenta que el ntimero
medio de cirugias diarias baj6 de 3,6 en febrero a 1,16
en marzo de 2020. También baj6 el nimero de llamadas
desde otros servicios del mismo hospital para solicitar
evaluacién por cirugia (14).

En una carta al editor, Mirza AK describe los cambios
que tuvo que realizar el Instituto del Corazén de
Minneapolis ante la contingencia (15). De las 46
cirugias electivas que estaban programadas entre el 23
de marzo y el 8 de abril, 43 (93%) de ellas fueron
postergadas. Sin embargo, esto no significé la
detencién total del servicio de cirugifa. Durante este
periodo de tiempo se realizaron 18 procedimientos,
56% de ellos en pacientes que fueron hospitalizados
antes del 23 de marzo, y 44% que no estaban
hospitalizados en esa fecha. Todos ellos fueron
procedimientos de urgencia o emergencia.

Diaz et al describen la situaciéon como “uno de los
cambios mas dramaticos en la practica de la cirugia, con
un numero cada vez mds bajo de cirugias electivas”. El
18 de marzo los “Centers for Medicare and Medicaid
Services” (CMS) anunciaron que todas las cirugias y
procedimientos dentales que no fueran esenciales
deberian ser postergadas, este anuncio fue acompariado
por una serie de recomendaciones sobre cémo realizar
esta postergacién (16). Al momento de la escritura del
paper, 33 estados estadounidenses habian publicado
recomendaciones sobre cémo posponer cirugias
electivas, sin embargo, muchos de ellos tenian su propia
definiciéon sobre qué es una cirugia electiva, impidiendo
la estandarizacion de las practicas (18).

La salud mental del equipo de cirugia también es un
tema a considerar. En un estudio llevado a cabo en la
Rama Baoshan del Hospital Shuguang de Shanghai, que
consider6é a 120 integrantes del equipo de cirugia, que
fueron divididos en 2 grupos de 60 cada uno, en 2
periodos de tiempo, durante el brote de la epidemia (del
28 de enero hasta el 29 de febrero), y tras este (desde el 2
de marzo hasta el 21 del mismo mes), que tuvieron que
contestar 4 escalas (de ansiedad, de depresién, de
ansiedad al dormirse y la escala SF-36). Se vio que el
grado de ansiedad y depresién del equipo de cirugia fue
significativamente mas alto durante el periodo de brote
de la epidemia que en el segundo periodo. Los autores
plantearon que esto se podria deber al riesgo de
contagiarse bajo el que se encontraban y que la gran
presion psicolégica que presentaban causoé la ansiedad y
depresion del equipo (19).

Medidas y recomendaciones tomadas a la fecha

A fines de marzo de 2020, el Colegio Brasilefio de
Cirujanos publicé 10 directrices para la realizacion de
cirugias durante la pandemia. Tabla 1. Entre las medidas
destaca postergar las cirugias, utilizar herramientas de
telemedicina para la atencién de pacientes a distancia
(20) y evitar conductas heroicas por parte del personal de
salud que pongan en riesgo su bienestar y el de sus
colegas.

Por su parte en Europa las sociedades de cirugia y de
anestesia italianas recomendaron restringir la cirugia en
pacientes SARS-COV2 (+) s6lo en casos de patologias
agudas impostergables. (Tabla 1). Este grupo promovié
fuertemente la creacion de protocolos internos
intrahospitalarios y fomentar la preparacién adecuada
del personal en la materia (21).

Posteriormente, la Sociedad Canadiense de Cirujanos
Cardiacos trat6 el tema del triage de pacientes y
reduccion del riesgo. Consideraron en sus
recomendaciones simplificar la préctica quirargica
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y racionalizar los insumos con la finalidad de
anticiparse a la escases de recursos médicos, elementos
de proteccién personal, pafios quirdrgicos, ventiladores
mecanicos, oxigenacion extracorpdrea, y, por ultimo, de
recursos humanos. (22).

Haft et al, centrandose en la realizacién de cirugias
cardiacas en pacientes adultos durante la actual
pandemia, proponen que la postergacion de una
intervencién deberia balancear los beneficios de la
misma versus el riesgo del paciente de adquirir
COVID-19 nosocomial. También es necesario tomar en
cuenta aspectos que rodean a la cirugfa. Los productos
sanguineos son escasos, ya que las medidas de
distanciamiento social han disminuido la donacién de
sangre. La realizacion de la cirugia consume recursos
tanto humanos como materiales que en su mayoria
estan siendo redirigidos a la atencién de pacientes con
COVID-19. Ademids, el tamizaje de pacientes
asintomaticos para prevenir el contagio del personal
sanitario es un aspecto que deberia ser discutido en
cada centro de salud. Si la cirugia de un paciente es
postergada este deberfa ser seguido estrechamente, ya
sea por teléfono o videollamada, de tal manera de
pesquisar cambios en la evolucién de su enfermedad a
tiempo. Tampoco se debe olvidar la posibilidad de
trasladar al paciente a un centro de salud que se
encuentre en un 4area con menor prevalencia de
COVID-19 (24).

La Sociedad Europea de Cirugia Traumaética y de
Emergencia (ESTES por sus siglas en inglés) ha
publicado una serie de recomendaciones “de cirujano a
cirujano” para la preparaciéon perioperatoria de los
pacientes. En un total de 8 categorias, que van desde
recomendaciones generales, hasta qué pasos seguir tras
la cirugia, en la Tabla 1 se observa un resumen de cada
una de estas categorias (25).

En un reporte de caso, en India, de una paciente de 28
afios, con carcinoma rectal con obstruccion casi total,
que fue trata con una resecciébn anterior por
laparoscopia, la cual no tenia COVID-19, los autores
discuten sobre las medidas de proteccién que fueron
utilizadas en el pabellén para reducir la probabilidad
de contagio. Argumenta que actualmente no hay
evidencia suficiente que indique el peligro de
transmision de SARS-COV2 durante una laparoscopia,
si bien algunas recomendaciones han guiado a preferir
laparotomia sobre ella, puesto que algunos estudios
han encontrado DNA viral proveniente del humo en
procedimiento que utilizan electrocirugia (26, 27). Sin
embargo, se deberian tomar todas las medidas
necesarias para disminuirlo. Ellos usaron un sistema de
filtraciéon “airseal” para disminuir la probabilidad de
filtracién de los trocares y un filtro HEPA, para evacuar
el gas de forma segura (28).
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Finalmente, concluyen que si bien las cirugias electivas
han sido pospuestas, esto no puede ser realizado en las
cirugias oncoldgicas, ya que se podria ver comprometida
la progresion de la enfermedad del paciente.

Feng et al proponen el trasplante pulmonar como una
terapia dirigida a pacientes con fibrosis pulmonar en la
etapa final de COVID-19. Llevaron a cabo 3 trasplantes
de pulmon en pacientes cuya enfermedad era >1 mes y
cuyos SOFA scores se encontraban entre 14 y 18 puntos,
2 de los cuales sobrevivieron y empezaron a asistir a un
programa de rehabilitacion, el paciente que fallecié fue
debido a una complicacion intraoperatoria. Al momento
de la publicacién del articulo estos 2 pacientes seguian
con vida y se planeaba su traslado a sala general, si su
RT-PCR continuaba siendo negativa por 30 dias. Los
autores consideran esta terapia una opcién aceptable
para evitar la muerte segura de los pacientes, si se
mantienen las medidas necesarias de proteccién al
personal involucrado en el procedimiento (29).

EN CHILE

Repercusiones del COVID-19 en la practica quirtrgica

Al 15 de Abril, en Chile habia méas de 8 mil casos
confirmados con COVID-19, 743 de ellos eran personal
sanitario (30). Un mes después, solo en la regiéon de
Valparaiso, 252 funcionarios han sido confirmados con la
enfermedad y 290 estan en cuarentena. En Santiago, en el
Hospital Sotero del Rio 93 de sus funcionarios estan
contagiados (31). Mientras que en el Hospital San José se
vive el colapso de la urgencia, falta de insumos de
implementos de proteccién personal y camas UCI (32).

El Hospital Dr. Gustavo Fricke reporté un brote de
COVID-19, con 6 funcionarios contagiados en el Servicio
Clinico de Cirugia de Adultos del mismo
establecimiento, y otros 23 funcionarios del mismo
servicio debieron establecer cuarentena preventiva. Para
la continuacién de la actividad quirdrgica fue necesario
la reorganizacién de turnos, la incorporacién de
funcionarios suplentes y la suspensién de las visitas a los
pacientes del servicio (33).

En cuanto a la situacién de los becados de cirugia, en el
Catastro a Residentes de Cirugia General, se ha visto
principalmente: la actividad quirtrgica reducida al
minimo, en cirugias de urgencias y oncolégicas. Las
cirugias electivas, de mantenerse, son realizadas por
miembros del staff o becados de tercero. La actividad
docente se lleva a cabo en plataformas virtuales, a
distancia. En total, los 11 centros de formacién
presentaron: 1 personal de staff confirmado con COVID-
19, 5 becados confirmados y 29 becados en cuarentena,
por ser considerados contactos o sospechosos (34)



Medidas y recomendaciones tomadas a la fecha

La Sociedad de Cirujanos de Chile, junto a la Sociedad
de Anestesiologia de Chile han publicado una serie de
recomendaciones para disminuir el riesgo de contagio,
tanto del personal con los pacientes, como entre
pacientes. Se plantea que existen centros de salud que
tienen las condiciones para reiniciar algunas cirugias
electivas necesarias no urgentes, pero cuya realizacién
es contra el tiempo. Sin embargo, el reinicio de esta
actividad dependera de las indicaciones dadas por las
autoridades de salud, considerando ciertos puntos,
como la disminucién del ntimero de casos nuevos
diarios y la disponibilidad de recursos (ventiladores,
EPP, etc). Estas recomendaciones fueron pensadas para
una primera etapa de reinicio de cirugias electivas no
urgentes y pueden variar seglin el contexto nacional
(Tabla 1) (35).

DISCUSION

La pandemia por COVID 19 ha tenido importantes
repercusiones en la practica de la cirugia. Alrededor del
mundo, y en nuestro pafs, se ha recomendado suspender
las cirugias electivas (16, 17, 20, 21, 25), con el objetivo de
hacer frente a la escasez de equipo de proteccion
personal, recursos humanos (que también han sido
redirigidos a otros servicios de los centros de salud, para
actuar de apoyo ante la pandemia). (12, 22, 23, 24, 30).
Las diferentes sociedades cientificas y equipos de
cirujanos han publicado recomendaciones para llevar a
cabo una cirugia, tanto en pacientes sin sospecha de
COVID-19, como en pacientes confirmados teniendo
importantes variaciones en la medida en que la situacién
local e internacional va evolucionando (20, 21, 22, 23, 24,
25, 31).

Toda esta postergaciéon en la actividad quirdrgica ha
llevado a los pacientes a recibir tratamiento en fases
tardias de su enfermedad. (13). En algunos centros se ha
logrado realizar un seguimiento estrecho con buen
resultado, sin embargo, en otros casos pacientes han
quedado fuera del alcance quirtrgico. En el caso de la
cirugia de urgencia o la cirugia oncolégica
impostergable, se ha intentado protocolizar la toma de
PCR previa sin mucho éxito. También se ha intentado
asumir a todos los pacientes como potenciales
contagiadores por lo que se ha extremado el uso de EPP
en la préctica quirtrgica. Se han dispuesto ademas
variadas medidas de seguridad sin un nivel de evidencia
categorico. (28, 31).

Respecto a la salud mental de los equipos de trabajo,
estos han visto repercusiones severas en su nivel de
ansiedad y depresion.

Muchos profesionales han debido ser redistribuidos y
han debido cambiar sus roles al cuidado de pacientes
COVID. La docencia hacia los residentes de cirugia ha
debido enfrentar el desafio de continuar su rol formativo
durante la pandemia, en modalidades a distancia, no
presenciales y también han debido en muchos casos
ponerse a disposicién de los servicios de salud para el
cuidado de pacientes COVID (18).

A nivel mundial los servicios de cirugia, tanto general

como especializada, han debido cambiar su
funcionamiento habitual para adaptarse a las
necesidades de salud que han surgido tras la

globalizacién del COVID-19, en un intento de aumentar
la capacidad de atender a los pacientes diagnosticados
con esta patologifa. (12, 16, 17, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 31),
sin embargo, también es necesario mirar hacia el futuro,
y empezar a considerar cémo se hara frente a las listas de
espera de cirugia y a los procedimientos impostergables.
(31).

Esto ha llevado a las sociedades de cirugia a publicar
recomendaciones propias, tanto de cirugia general, como
de subespecialidad (17) para tomar decisiones
informadas y consensuadas. Se hace imperante continuar
estudiando y trabajando en crear equipos
multidisciplinarios que pueda absorber la informacién
en tiempo real, impregnado de las recomendaciones
locales y las prioridades nacionales para generar
directrices de trabajo. Los modelos estadisticos y el
comportamiento de la pandemia hacen prever que
conviviremos con ella por un periodo largo de tiempo
por lo que se deben realizar estrategias para poder
retomar la practica segura de manera 6ptima y segura
tanto para el paciente como para el personal de salud
(18).
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Sociedades Autores Directrices

Colegio Americano de | - 1. Se espera que las tasas de coronavirus se disparen en las préoximas semanas (documento publicado el 24 de

Cirujanos marzo), y la recomendacién transversal es estar preparado para este aumento al realizar la evaluacion de
gravedad de los pacientes.

2. Los pacientes deberian recibir cuidados quirtrgicos apropiados y a tiempo, que se basen en el buen juicio
quirtrgico y la disponibilidad de recursos.

3.  Considere el manejo médico cuando la condicién del paciente lo permita.

4. Esperelos resultados del test de COVID-19, si el paciente tiene sospecha de estar infectado.

5. Evite cirugias de emergencia durante la noche, debido a la disponibilidad limitada de recursos humanos.

6. Los procedimientos generadores de aerosoles deben realizarse usando todo los elementos de proteccion
personal necesarios, que incluya una mascarilla N95 o un respirador-purificador de aire (“powered, air-
purifying respirator”, “PAPR”).

7. No hay evidencia suficiente para dar recomendaciones a favor o en contra de un procedimiento laparoscépico,
sin embargo, el equipo quirtrgico deberia preferir una técnica que minimice el tiempo en pabellén y maximice
la seguridad tanto para el paciente como para el personal involucrado.

Colegio Brasileiio de | Correia et 1. Lascirugias electivas deberian ser postergadas para un momento mas apropiado.
Cirujanos al 2. Planificar estrategias para realizar cirugias de urgencia y emergencia durante la pandemia.

3. Definir, si es posible, pabellones especificos para procedimientos de urgencia y emergencia.

4. Se debe ser extremadamente cuidadoso durante procedimientos laparoscopicos y abiertos, que usen aspiracion,
cauterizacién o insuflacion.

5. Lasalay materiales utilizados deben ser sometidos a una esterilizacién rigurosa.

6.  Se deben controlar el niimero de visitas de los pacientes, especialmente aquellos en UCL

7. Asegurar, que los diferentes integrantes del equipo de salud involucrados en escenarios de trauma tendran
acceso adecuado a elementos de proteccion personal.

8.  Desarrollar estrategias de apoyo a los miembros del equipo de salud, principalmente quienes tienen nifios/as, y
ofrecerles mejores condiciones psicolégicas para asegurar que puedan entregar una atencién de salud de
calidad.

9.  Ofrecer teleorientacion, telemonitorizacién y teleinterconsulta, a los pacientes y colegas que lo necesiten.

10. Se deberian re-agendar cirugias solo si esto es sugerido y aprobado por entidades de salud oficiales.

Sociedades de cirugia y | Coccolini et | Generalidades

anestesia italianas

al.

Todos los pacientes confirmados o sospechosos de ser SARS-COV (+) deben ser tratados como si fueran confirmados,

hasta que se demuestre lo contrario.

Deben existir protocolos de actuacién bien definidos para el cuidado de estos pacientes.

Todo el personal debe estar instruido en el uso y eliminaciéon de los elementos de protecciéon personal.

Es importante definir cémo seran protegidos los pacientes que no tengan COVID-19.

Lugar

Areas de operacién de pacientes con COVID, que requieran cirugia de urgencia o emergencia, deben ser designadas.

El pabellén mas cercano a la entrada deberia ser el primero en ser designado como tal.

Traslado del paciente

El traslado del paciente debe ser tan rdpido como sea posible.

Debe existir una trayectoria predefinida por la cual trasladar al paciente dentro del recinto.

Debe haber un equipo de limpieza dedicado especificamente a desinfectar esta trayectoria.

Si el paciente no esta intubado, debe tener una mascarilla quirargica puesta.

Pabellén COVID-19

Se deben minimizar la cantidad de personal involucrada en la cirugfa de pacientes con COVID-19.

El uso del pabellon exclusivo debe ser el maximo. Esto puede significar tener turnos durante la noche o su

14




funcionamiento durante horas que habitualmente no son de trabajo.

El uso de utensilios utilizados al mover y transferir al paciente debe ser el minimo.

Co6mo hacerse cargo de un paciente en un area de operacién COVID-19
Se debe tomar especial atencion a las practicas rutinarias.
Se debe llevar un registro de todo el personal involucrado en la cirugia de un paciente sospechoso de COVID-19.

Los registros médicos deben estar fuera del pabellon.

Preparacion del pabellon

Pabellones con presién negativa sonideales para minimizar el riesgo de infeccion.

De no ser posible, se debe tener en cuenta que un ritmo de intercambio de aire alto (de 25 veces o mas por hora)
contribuye a reducir la carga viral dentro del pabellén.

Los materiales presentes en cada pabellén deben ser los estrictamente necesarios, y esto debe decidirse caso a caso.

Todo el personal deben entrar al pabellén de forma oportuna, para minimizar el tiempo transcurrido dentro de él.

Una vez hayan entrado no deberian salir hasta que la cirugia haya finalizado, tampoco deberfan volver a ingresar tras

esta.

Vestimenta del personal

Todo el personal debe tener puestos todos los elementos de proteccion personal necesarios antes de encontrarse con el
paciente infectado.

Si alguien del personal tiene barba, debe especial tener precaucion con el ajuste de la mascarilla en su cara.

Una mascarilla FFP3 deberia usarse ante procedimientos generadores de aerosoles.

Es importante usar lentes o antiparras, con el objetivo de proteger la conjuntiva.

Consideraciones de anestesiologia
Debe haber una planificacion previa exhaustiva, para evitar intubaciones inesperadas y complejas.
Deberian preferirse técnicas de intubacién que tengan la mayor probabilidad de éxito al primer intento, para evitar la

instrumentacioén repetida de la via aérea.

Manejo intraoperatorio

Las puertas del pabellén deberian mantenerse cerradas durante toda la cirugfa.

Fuera de él, deberian encontrarse avisos que le adviertan al personal que no entren durante la cirugia.

La arsenalera, junto al cirujano, deberfan anticipar qué se necesitara durante la cirugia, antes de que esta comience.

Todo el personal en contacto directo con el paciente debe usar un par de guantes dobles, incluso al operar.

Después que el paciente deje el pabellon, la planificacion logistica deberia permitir que pase la mayor cantidad de tiempo
posible antes de la siguiente cirugfa, para reducir la posibilidad de contaminacién del aire.

Después de la cirugia, todas las dreas con riesgo de contaminacién deberian ser limpiadas y desinfectadas.

Remocion de los elementos de proteccion personal

El personal que no esté directamente involucrado en el cuidado del paciente, al terminar la cirugia, deberia salir del
pabellon y sacarse todos los elementos de protecciéon personal, en un area designada y especifica.

Los uniformes médicos deberian cambiarse después de cada procedimiento, luego de una ducha.

El personal encargado de sacar al paciente del pabellén deberia usar una ruta que no sea el drea descrita inmediatamente

arriba, y usar elementos de proteccién personal que no sean los mismos usados en pabell6n.

Instrucciones para la remocion de elementos de proteccion personal

Los elementos de proteccién personal deberian ser retirados de tal forma de prevenir la contaminacién de la ropa y
manos del operador.

Primero, se debe retirar el primer par de guantes.

Luego, se deben retirar el delantal desechable, el protector de zapatos y la coifa desechable.

Entonces, se debe retirar el protector facial y los lentes.

Por ultimo se debe retirar el segundo par de lentes, tras lo cual, se deben desinfectar las manos con una solucién

hidrosoluble.

Desinfeccion del medio ambiente
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El pabellén y sus areas de traslado aledafias deben ser desinfectadas en cuanto el paciente deje el pabellén. Se debe
prestar especial atencion a los objetos que fueron usados al atender un paciente infectado.
Todo el personal debe ayudar a mantener un medio ambiente limpio, incluyendo los pisos y superficies en general.

Todas los elementos de proteccién necesarios deben ser utilizados al realizar la desinfeccion.

Deposito de basura
Es aconsejable tener un container designado para elementos de desecho peligrosos, inmediatamente fuera del pabellon.

Los containers deberian ser cerrados y sellados antes de ser llevados al punto de recogida.

Manejo de la ropa y ropa de cama usada por el paciente

La ropa de cama puede ser contaminada, y, por lo tanto, debe ser trasladada con precaucion, con el objetivo de prevenir la
extension de la enfermedad.

Se deberia preferirla ropa de cama desechable.

El personal que manipula la ropa de cama deberia usar elementos de proteccion personal mientras realiza esta tarea.
Ademads, esta no deberfa dejarse en el suelo, ni en ninguna superficie, si no que directamente dentro de containers

dedicados para tal fin.

Sociedad Canadiense de

Cirujanos Cardiacos

Hassan et

al.

1.Los cirujanos cardiacos deberian estar involucrados en la respuesta que tenga su institucién durante la pandemia del
SARS-COV2.

2.La primera prioridad del equipo de cirugia cardiaca es asegurar que las necesidades de los pacientes respecto a su
especialidad sean cubiertas. Sin embargo, también podrian: llevar a cabo cirugia que no sea de su especialidad, atender a
Ppacientes no quirtirgicos, atender a pacientes criticos (esto dltimo tenga o no COVID-19).

3. Los cirujanos cardiacos deberian conversar con regularidad con el personal de administracién, de cardiologia y de la
UCI para evaluar la disponibilidad de recursos para asegurar el uso adecuado de recursos que podrian empezar a
escasear.

4. Los pacientes que estan hospitalizados o en lista de espera para una cirugia electiva deberian ser categorizados no solo
teniendo en cuenta el estado clinico y los factores de riesgo del paciente, si no que también se deberia considerar hasta
qué punto los servicios que se quieren entregar estan disponibles y cuanto han sido reducidos en respuesta a la pandemia
actual.

5. Los cirujanos cardiacos deberian abogar por el funcionamiento de un modelo de equipo colaborativo con la
retroalimentacién de los cardi6logos, los cardiélogos intervencionistas, los radidlogos intervencionistas y los intensivistas
sobre la situacién y el mejor curso a seguir de cada paciente.

6. Con le objetivo de minimizar el riesgo para los pacientes, se deberian preferir formas de teleconferencia y de
videoconferencia para su atencion.

7.5i es posible, se deberia hacer un esfuerzo para mantener un drea del hospital dedicada a la cirugia cardiaca donde no
hayan pacientes con COVID-19, dada la vulnerabilidad que presenta un paciente promedio de cirugia cardiaca.

8. No deberian llevarse a cabo cirugias cardiacas que no sean de emergencia en pacientes que tengan una infeccién viral
aguda (no solo el COVID-19), ya que esta podria elevar el riesgo de sindrome de distrés respiratorio postoperatorio.

9.Los cirujanos cardiacos deberian seguir los pasos necesarios (por ejemplo, usar elementos de proteccién personal), que
hayan sido instruidos por su institucién para asegurar su propio bienestar y el de su equipo.

10. Los cirujanos cardiacos deberian ser cuidados con los procedimientos y técnicas que podrian generar aerosoles.
11.Incentivamos a los cirujanos cardiacos de Canada a compartir su experiencia previa y nueva que adquieran durante la

pandemia, de forma de mejorar los resultados generales-

Sociedad De Cirugia del
Tracto Alimentario de

EEUU

Fong et al.

Impacto del COVID-19 en la “American Board of Surgery” (ABS)

El rol de la ABS, mientras dure la pandemia, se centrard en minimizar las preocupaciones que los practicantes puedan
tener acerca de los exdmenes y los procesos de certificacién, para que ellos puedan concentrarse en la atencién del
paciente y el autocuidado.

Para ello, ha cancelado los exdmenes de certificacion que estaban agendados para abril y mayo de 2020. Puede ser que
estos exdmenes sean pospuestos hasta hasta el otofio (sept-nov/2020).

La ABS cerr6 sus oficinas, sin embargo, sus empleados han seguido trabajando desde casa.
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Ademas, ha holgado sus requisitos para optar a la certificacién (por ejemplo, aceptara aproximadamente un 10% de

cirugias realizadas menos, sin la necesidad de mayor documentacién).

Desafios, oportunidades e innovaciones en la docencia quirtrgica a raiz de la pandemia del COVID-19

Dado la disminucién de las cirugias electivas, la experiencia quirdrgica de los becados ha mermado considerablemente.
Ellos también han sido reasignados a otros servicios dentro de sus hospitales.

Las clases magistrales han sido llevadas con métodos a distancia, a través de plataformas electrénicas. El uso de la nueva
tecnologia ha permitido llevarlas a cabo en linea.

Para mantener la formacion de los becados, se han habilitado cursos en linea.

Se ha establecido el didlogo con compafiias de simulacion y tecnologia para discutir las necesidades actuales y la ayuda
que estas podrian entregar, en términos de las herramientas que podrian crear.

Por tltimo, también es necesario realizar encuestas entre las instituciones, servicios de cirugia, y becados para recolectar,

analizar, y diseminar informacién sobre el impacto del COVID-19, tanto en el corto, como en el largo plazo.

Sociedad Europea de
Cirugia Traumdtica y

de Emergencia

Coimbra et

al.

1.Recomendaciones generales para los servicios de cirugia

Las cirugfas electivas deberian ser pospuestas.

El staff de cirugia podria ser reasignado para atender pacientes no quirtrgicos con COVID-19.

Las indicaciones para las cirugias de emergencias son las misma que antes de la pandemia.

Pacientes que no tengan sintomas consistentes con COVID-19, que tampoco tengan hallazgos radiol6gicos o con una RT-

PCR negativa, deberian ser operados con las precauciones estdndar de la sala de operaciones.

2.Planificiacién preoperatoria de cirugias de emergencia de pacientes criticos con sospecha de COVID-19 o
confirmados.

Se debe tener cuidado de limitar el retraso de las intervenciones y de mantener la calidad de las mismas.

Si es posible, se deben utilizar herramientas de estratificacién de riesgo, las que pueden dar una guia respecto al
prondstico del paciente, y por lo tanto, de las intervenciones mas apropiadas a realizar.

Las cirugias debiesen llevarse a cabo, de preferencia, a una hora del dia en que la cantidad de recursos humanos y de
examenes sean 6ptimos, y cuando el resultado de la RT-PCR o del scanner de térax esté disponible.

Tanto el paciente como su familia (por teléfono) deberian estar involucrados en la decisién final.

3.Preparacion del pabellon.

Se deben designar una o mas pabellones para pacientes con COVID-19.

Deberia intentarse tener aire con presién negativa en la misma.

Los articulos de los carros de anestesia deberian usarse exclusivamente en estos pabellones para pacientes con COVID-19.
La esterilizacién de los objetos deberia realizarse inmediatamente tras la finalizacion de la cirugia.

Todos los instrumentos que tengan una alternativa desechable, deberia utilizarse esta tltima.

4.Transporte del paciente al pabellon
Los pacientes que no requieran intubacién previo al transporte a pabellén deberian usar una mascarilla quiragica.
Los pacientes deberian ser trasladados directamente a pabell6n, sin detenerse en el area de espera pre-operatoria.

La coordinacién interna del equipo de salud es esencial.

5.Preparacién del equipo quirdrgico.

El equipo quirtigico deberia limitarse al personal esencial.

Todo el personal deberia usar una mascarilla N95/FFP3, o, de estar disponible, PAPRs.

Los cirujanos y los asistentes de la cirugia deberian usar una mascarilla quirtrgica adicional encima de la mascarilla
N95/FFP3 para limitar el riesgo de que se contamine por salpicadura, lo que puede significar el cambio de mascarilla
durante la cirugia. Si esta disponible, un protector facial deberia usarse sobre ambas mascarillas.

Deberian utilizarse cofias desechables.

6.Consideraciones de anestesia
Es recomendable limitar el nimero de personas presentes enla habitacién al intubar al paciente.

Realizar de preferencia la secuencia de intubacién rapida.
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Al intubar, deberian utilizarse dos pares de guantes, y el mas externo debe ser eliminado tras la intubacion.

La intubacién endotraqueal deberia ser llevada a cabo por la persona mds experimentada.

7.Aproximacién quirargica

La cirugia deberia ser realizada por un cirujano con experiencia. Se deberia utilizar los casos de pacientes con COVID-19
con fines pedagoégicos.

En ciertas circunstancias, alternativas a procedimientos convencionales deberia ser considerados, dependiendo del estado

clinico del paciente.

8.Término de la atencion al paciente

Tras la cirugia, los pacientes deberian recuperarse en el pabellén dedicado a casos con COVID-19, antes que puedan ser
trasladados a una unidad apropiada, fuera de este.

Los elementos de proteccion personal deberian ser eliminados al término de la cirugia, en base a una técnica adecuada.

La documentacion post-operatoria deberia ser completada fuera del pabellén, de ser posible.

Después de la cirugia deberia darse prioridad a que el paciente se recupere en un servicio de cirugia.

Sociedad de Cirujanos de
Chile 'y Sociedad de
Anestesiologia de Chile

1.  Privilegiar la modalidad de cirugia mayor ambulatoria.

2. La creacién de dreas de uso exclusivo de pacientes SARS-COV?2 (-), analizar la posibilidad de extensién horario
a los fines de semana. Control institucional de la tabla quirtrgica.

3. Procesos administrativos expeditos para pacientes.

4. En la evaluaciéon preoperatoria debe quedar consignado la ausencia o presencia de sintomas que hicieran
sospechar que el paciente tuviera COVID-19. Si alguno se encuentra presente, se debe posponer la cirugia y
derivar al paciente para que se le haga una RT-PCR y/o TAC.

5. Realizar una RT-PCR para todo paciente prequirtirgico y contar con un resultado negativo de una prueba
tomada maximo 48 horas antes de la cirugia.

6.  El paciente debe realizar cuarentena preventiva antes y después de la cirugia.

7.  Condiciones necesarias para cirugia mayor ambulatoria: <65 afios, IMC <30 kg/mt2 y patologias crénicas
compensadas (ASA 1y II).

8. Uso de elementos de proteccién personal segtin las reglas de ministerio.

9.  Priorizar los pacientes segtin su patologia, y necesidad de cirugia en el corto plazo.

10. El consentimiento informado debe incluir la posibilidad de contagio y las eventuales complicaciones de este.

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones para llevar a cabo cirugias del Colegio Brasilefio de Cirujanos, Sociedades de cirugia y
anestesia italianas, la Sociedad Canadiense de Cirujanos Cardiaco, la Sociedad De Cirugia del Tracto Alimentario de EE. UU., la
Sociedad Europea de Cirugfa Traumatica y de Emergencia y Sociedad de Anestesiologia de Chile en conjunto con la Sociedad de

Cirujanos de Chile.
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IL.os rayos UVC, una solucion practica y segura para
la desinfeccion de mascarillas N95, que permiten su
reutilizacion durante la pandemia por SARS-Coo02

UVC rays, a practical and safe solution for the disinfection of N95 masks,
allowing their reuse during the SARS-Cov2 pandemic.

Ximena Andrea Aguilera Correa’
1 Licenciado(a) en Medicina U. de Chile, Interno(a) de Medicina.

RESUMEN

Introduccion: La pandemia por SARS-CoV-2 ha llevado a la necesidad de reutilizar mascarillas N95, esenciales en
la proteccién de profesionales de la salud en la atencién durante procedimientos generadores de aerosoles y analisis
de laboratorio de muestras respiratorias de pacientes infectados por COVID-19.

Objetivos: El objetivo de esta revision fue conocer la efectividad de la desinfecciéon con rayos Ultravioleta tipo C
(UVCQ) de las mascarillas N°95 infectadas con SARS-CoV-2, considerando su capacidad germicida y sus efectos
sobre el material, y dilucidar qué caracteristicas deberfa tener un prototipo de maquina desinfectante mediante
rayos UVC que permita la reutilizacién de las mascarillas.

Metodologia: Se buscaron en Pub-Med las palabras claves y se revisaron aquellos articulos de los tltimos 5 afios. Se
seleccionaron aquellos que abordaban la capacidad germicida de los rayos UVC, asi como de la distancia, e
intensidad de la radiacion efectiva para lograr una desinfeccion, y de sus efectos sobre el material de las mascarillas
N°95.

Desarrollo: Los rayos UVC tienen una capacidad germicida del 99,9% de los microorganismos, siendo labil toda la
familia de coronavirus. La efectividad de la desinfeccién varfa dependiendo de la distancia de la fuente de luz y del
tiempo de exposicion a esta.

Conclusion: Un prototipo de maquina que emite luz UVC para la desinfeccién de mascarillas N°95 es una
alternativa viable y segura para la reutilizacién de estas hasta 5 veces.

PALABRAS CLAVE: Rayos UVC, COVID-19, SARS-Cov2, mascarillas N°95

ABSTRACT

Introduction: The SARS-CoV2 Pandemic has led to the need to reuse N95 masks, essential in the protection of
health professionals in care during Aerosol-generating Procedures and laboratory analysis of respiratory samples
from patients infected with COVID-19.

Objectives: The objective of this review was to know the effectiveness of disinfection with UV rays type C of the
masks N°95 infected with COVID-19, considering their germicidal capacity and their effects on the material, and to
elucidate what characteristics a prototype of a UVC disinfection machine should have that allows the reuse of
masks.

Methodology: The keywords were searched in Pub-Med and those papers from the last 5 years were reviewed.
Those that addressed the germicidal capacity of UVC rays, as well as the distance and intensity of the effective
radiation to achieve disinfection, and their effects on the material of No. 95 masks were selected.

Development: UVC rays have a germicidal capacity of 99.9% of microorganisms, the entire coronavirus family
being labile. The effectiveness of disinfection varies depending on the distance from the light source and the time of
exposure to it.
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Conclusion: A prototype machine that emits UVC light to disinfect N ° 95 masks is a viable and safe alternative to
reuse these up to 5 times.

KEYWORDS: UVC rays, COVID-19, SARS-Cov2, masks No. 95.
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INTRODUCCION

La pandemia por SARS-CoV-2 ha modificado de multiples
maneras nuestras vidas. En el ambiente hospitalario el uso
de mascarillas N95 por el personal de salud esté indicado
en procedimientos generadores de aerosoles, y por los
tecn6logos médicos de laboratorio en la manipulacién de
muestras respiratorias de pacientes infectados con SARS-
CoV-2 (1). Estos procedimientos corresponden a la
intubacién, resucitacién cardiopulmonar, traqueotomia,
ventilacibn no invasiva, tratamientos nebulizadores,
mascaras de oxigeno, canulas nasales de alto flujo, entre
otros (2). También en ventilaciéon manual, broncoscopia,
autopsia o cirugia que involucren uso de dispositivos de
alta velocidad (3). En nuestro pais, Chile, la Central de
Abastecimiento del Sistema Nacional de Servicio de Salud,
adquirié 1 millén de mascarillas durante el mes de enero
de este afio (4). A la fecha, en nuestro pais, ya van 330.930
casos  COVID-19  confirmados  acumulados  (5).
Considerando que el uso de mascarillas N95 esté indicado
en mas condiciones clinicas que solo pacientes con COVID-
19, por ejemplo tuberculosis y sarampion (3) y que hasta
ahora estas estaban pensadas para un tnico uso por parte
del personal de salud; el escenario actual ha llevado a la
necesidad de replantearse la posibilidad de reutilizar los
Elementos de Protecciéon Personal (EPP), especialmente las
mascarillas N95, haciendo que profesionales de todo el
mundo, entre ellos ingenieros, estén desarrollando
métodos para reutilizarlas en los centros asistenciales, con
procesos estandarizados, y sin comprometer la calidad de
los materiales para la funcién que originalmente fueron
disefiados (6). La capacidad de desinfectar las mascarillas
N95 es urgente porque los suministros estdn
disminuyendo en todo el mundo (7). Por ello el objetivo de
esta revision es conocer la efectividad de la desinfecciéon
con rayos Ultravioleta tipo C de las mascarillas N°95
infectadas con COVID-19, considerando su capacidad
germicida y sus efectos sobre el material, para dilucidar
qué caracteristicas deberia tener un prototipo que permita
su reutilizacion.

DESARROLLO

Dentro de los métodos de descontaminaciéon para
mascarillas N95 destacan los rayos Ultravioleta C (UVC), el
vapor de peréxido de hidrégeno (VHP), el calor hamedo
(8); el autoclave estandar, sistema de nebulizacién en seco
de acido peracético, 6xido de etileno, entre otros (9).

Los rayos UVC tienen una eficacia antimicrobiana del
99,9% (10).

Aunque dependiendo de las caracteristicas de cada
microorganismo, el tiempo de exposicién necesario para
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eliminarlo puede variar desde 10 a 30 minutos (11).
Eliminan con  efectividad  varios de los
microorganismos que se transmiten habitualmente en
el ambiente intrahospitalario. Las bacterias mas
susceptibles a este tratamiento son Acinetobacter
baumanii, Enterococcus faecium resistente a
Vancomicina, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
Aureus Meticilino Resistente (SAMR), y Escherichia
coli (12). Pero también es efectivo para las E. coli
productoras de Beta Lactamasa de espectro extendido,
y Mycobacterium tuberculosis (11). Sin embargo, las
bacterias formadoras de esporas como Bacillus
subtillus, Clostridioides difficile, y los hongos
levaduriformes como Candida albicans, son
resistentes a los rayos UVC (12). Los virus por su
parte, DNA monohebra sin envoltura, RNA doble
hebra con envoltura y RNA de hebra simple sin
envoltura tienen una susceptibilidad media a los rayos
UVC, ordenados de mayor a menor respectivamente
(12). Aunque mas bien, seria el tamafio del genoma
viral el principal determinante de la sensibilidad a la
radiacion (13).

Los rayos UVC tienen la capacidad de eliminar no
solamente microorganismos desde las superficies
como el SAMR (14), si no también los virus
transmitidos por aerosoles durante un estornudo
como el virus Influenza tipo A. Este antecedente
aumento el estudio de la capacidad de desinfeccién de
los rayos UVC de virus respiratorios con ahinco desde
la pandemia por Influenza HIN1 (14). Y también
analizado en otros virus Influenza como H3N2 (11). A
partir de ese mismo modelo de estudio se evalu6 la
capacidad de los rayos UVC para inactivar los alfa
coronavirus 229E 'y beta coronavirus OC43
aerosolizados, y se encontré que bajas dosis de rayos
UVC 1.7 and 1.2 mJ/cm2 inactivaron en un 99.9%
estos virus; y que una exposicién a 3 mJ/cm2/hour
permite la inactivacién viral en aproximadamente 25
minutos (13). Estos resultados muestran en la
actualidad que la utilizacién de rayos UCV seria un
método de desinfeccién para coronavirus (10). Esta
conclusién se basa en que todos los coronavirus tienen
una estructura y una longitud de su genoma RNA
similar (16). Por lo que se espera que dosis similares
de rayos UVC inactiven eficientemente a SARS-CoV-2
(13). El sustento molecular de esta inactivaciéon se basa
en que los fotones de rayos UV generan la formacion
de dimeros de Pirimidina como el Uracilo en la
estructura del RNA de los virus, lo que afecta la
replicacién del genoma viral (16).

Y, atn cuando el virus SARS-CoV-2 podria sufrir
mutaciones a futuro, la estructura basica continuaria
siendo sensible a los rayos UVC (16).



Por otro lado, es importante establecer que no solo se
logran inactivar los microorganismos si no también que el
elemento protector sometido a esta descontaminacién
mantenga su calidad para ser reutilizado. Una revisién
sistematica comprobé que los pardmetros de penetraciéon
de aerosoles vy filtracién de flujo de aire en las mascarillas
NO95 se mantenian después de un ciclo de desinfeccion,
demostrando a su vez que no hubieron grandes cambios en
la apariencia fisica de las mascarillas ni de su olor luego de
la exposicién a rayos UVC. Sin embargo, habia variaciones
en los resultados dependiendo de la cantidad de ciclos para
cada modelo de mascara, llegando a la conclusién de que 5
ciclos de descontaminacion y reutilizacién con estdndares
de calidad parecian posibles (17). Si bien la cantidad de
ciclos totales de desinfeccién que soporta una mascarilla
sin perjudicar su integridad funcional y estructural con
rayos UVC es menor que con VHP (9), 5 versus 30
respectivamente, el proceso en total es mucho maés rapido
de llevar a cabo (15-30 minutos dependiendo de la potencia
de la luz UVC versus 5 horas en el VHP), y no implica
riesgos posteriores de intoxicacién para el personal de
salud, a diferencia del VHP que requiere una prolongada
aereacion para asegurar que la mascarilla no contenga
gases toxicos para la salud de las personas lo que ralentiza
el proceso. Adicionalmente los rayos UVC han sido el
método mas ampliamente probado en diferentes modelos
de mascarilla N95 por los Centros de Control y Prevencién
de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos (EEUU) (10).

Existen diferentes disefios de mdquinas que pueden
entregar rayos UVC para la desinfecciéon de EPP, por
ejemplo, los rayos UVC como método de desinfeccién son
ampliamente utilizados en las campanas de bioseguridad
antes de realizar cualquier experimento de laboratorio, tal
como se ilustra en la figura N°1 A. La Universidad de
Cleveland en EEUU estudi6 el proceso de esterilizacién de
elementos de protecciéon personal, en especial, las
mascarillas N95, en campanas de bioseguridad, por estar
estas ampliamente distribuidas en hospitales y campus
clinicos; sugiriendo dosis de irradiacién ideales, y distancia
de la fuente de luz para una efectiva desinfeccién, siendo
esta mayor a 1 Jem—2, a una distancia de 19 cm; este
proceso sugiere dejar las mascarillas a lo menos 20 minutos
por lado, lo que implica que el personal capacitado debe
interferir en el proceso para girarlas (19); un dibujo de la
maquina utilizada se presenta en la Figura N°1 B.

Al respecto, es importante mencionar que la distancia
desde la fuente emisora de luz UVC a las mascarillas N95
pueden afectar la capacidad germicida sobre las mismas
(19). En un estudio de Ohio, sefialaron que para entregar la
misma dosis de Cleveland, se requiere de 1 minuto y 40
segundos, si las mascarillas se ubican a 14 cm de la fuente
de luz, con una irradiancia de 10 mW/cm2 (7); un dibujo
del modelo utilizado se presenta en la Figura N°2.

A su vez, diferentes intensidades de radiacién pueden
tener diferente capacidad germicida. Es asi como en
un estudio se evalu¢ la desinfeccién con una dosis de
800-1200 mJ/cm?2 of UV-C, sugiriendo que ciclos de 2
minutos reducirfan la carga viral por SARS-CoV-2 en
el orden de >3-log en la superficie, y 2-log en el
interior de la mascarilla, lo que es 100 veces menos
que la dosis esperada que dafia la mascarilla, lo que
facilita que puedan realizarse mas ciclos de
descontaminacién (20). Una revisién bibliogréfica
comparé 34 estudios que sometian a diferentes tipos
de coronavirus a dosis similares de radiacién
ultravioleta, concluyé que la dosis promedio de
radiacion UVC que se relaciona con la maxima
absorcion del RNA es 260 nm, siendo el peak de
irradiacion de la mayorfa de las lamparas
comercializadas que son en base a vapor de mercurio
de baja presiéon, de 254 nm, valor bastante cercano
(16).

Dadas las dosis de radiaciéon mencionadas
anteriormente, un estudio de Estados Unidos estimé
que la exposicion directa a rayos solares al medio dia
entre 11 a 34 minutos deberia tener un efecto similar
en inactivar el 90% o mas de los SARS-CoV-2 en la
mayoria de las ciudades de EEUU y del mundo
durante el verano, y que en contraste, el riesgo
persistirfa durante el invierno (21). Es por esto que
modelos de desinfeccién con rayos UVC desde fuentes
artificiales son necesarios.

Por otra parte, es importante saber que independiente
de los parametros anteriores, el grado de desinfecciéon
de las mascarillas puede variar dependiendo del
modelo de estas y sus componentes (12).

La Universidad de Nebraska, en EEUU, present6é su
proceso de desinfeccion de mascarillas N95 que
implicaba la utilizacién de un prototipo de maquina
con ruedas que tiene varias luces UV, las que se
reflejan en la pared de una habitacién y reinciden en
las mascarillas que se cuelgan en cordones que van de
pared a pared, y se enganchan con clips, es destacable
de este proceso que identificaron cada una de las
mascarillas por usuario y por nimero de ciclos en que
habfan sido desinfectadas, de manera de asegurar la
calidad del filtro de los materiales (22), tal como se
visualiza en la Figura N°3.

Modelos mucho més complejos, que desinfectan con
rayos UV mediante robots que se desplazan por el
suelo, y permiten desinfectar habitaciones
hospitalarias, han sido desarrollados en Dinamarca
(23). EEUU por su parte ha adquirido modelos
similares de otras empresas para la desinfeccién de la
Clinica Mayo (24).
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Todo lo anteriormente expuesto demuestra que los rayos
UVC representan una solucién real para el proceso de
desinfeccion de mascarillas NO95, que es altamente
replicable, sin perjudicar estructural y funcionalmente los
materiales de estas; adicionalmente permitirfa reutilizarlas
disminuyendo los costos del centro de salud en la compra
de EPP. No obstante, se requiere nuevos disefios que
permitan un proceso mas automatizado, cémodo y seguro
para el personal de salud, que solucione algunos de los
problemas antes presentados como la distancia entre la luz
y la mascarilla, tener que girarlas manualmente, entre
otros. Un nuevo disefio de prototipo de maquina de
desinfeccion de mascarillas N95 con rayos UVC fue
propuesto por el grupo ganador del premio Santander X de
la convocatoria OpenBridge COVID-19 de OpenBeauchef,
como se muestra en la figura N°4, este considera una
menor distancia entre la fuente de luz y la EPP, permite la
incidencia de los rayos por ambas superficies de Ia
mascarilla, y a su vez desinfecta un gran namero de las
mismas en simultdneo, sin necesitar que un operador las
tenga que girar, ni expone al personal que la utiliza a los
rayos UVC, ya que esta cubierta por una superficie plastica
que bloquea el paso de los rayos, siendo una alternativa
mucho mas segura.

CONCLUSION

Las mascarillas N°95 son un elemento de protecciéon
personal utilizado en procedimientos que generan
aerosoles y durante la manipulacién de muestras del tracto
respiratorio para el diagndstico de la enfermedad por
SARS-CoV-2. La pandemia actual ha llevado a aumentar su
uso, poniendo en riesgo el agotamiento de los suministros
y la necesidad de generar mecanismos seguros de
desinfeccién que permitan su reutilizacién.

La capacidad germicida de los rayos UVC ha sido
ampliamente estudiada, en especial desde la pandemia por
HIN1, e implican una excelente soluciéon para la
desinfeccion de las mascarillas. Este método de
desinfeccién es una alternativa de bajo costo, que permite
el ahorro de dinero mediante la reutilizacién de EPP. A su
vez, en comparaciéon con otros métodos de desinfeccién
convencionales, implica menos tiempo de exposicién a los
rayos para la completa desinfeccién, permitiendo hasta 5
ciclos de limpieza, es decir, hasta 5 reusos de cada
mascarilla antes de comprometer la calidad de los
materiales.

Los rayos UVC estan ampliamente disponibles en
aparatos de uso regular en el ambito hospitalario, y
laboratorios, como son las campanas de bioseguridad,
asi como otros modelos mas complejos que han
desarrollado industrias del ambito de la robética.
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No obstante, los modelos especificamente
disefiados para la desinfeccion de mascarillas
N°95 serian ttiles en el escenario de la pandemia
actual por SARS-CoV-2. En este sentido dichos
disefios deberian considerar identificar en cada
mascarilla los datos de su duefio, nimero de
ciclos de desinfeccién, ponerlos a una distancia
maxima de 14 cm de la fuente de luz, con rayos
UVC de 254nm de longitud de onda, a una
intensidad minima de 800-1200 mJ/cm2, durante
30 minutos promedio para permitir la
inactivacion de otros microorganismos aparte de
SARS-CoV-2, que las mascarillas se puedan
permitan girar de manera automatica o bien que
la fuente de luz venga de ambos lados, con un
maximo de 5 ciclos de desinfeccién para asegurar
el mantenimiento de la calidad del filtro de las
mascarillas.
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Figura N°1: En la letra A se ve una campana de bioseguridad comun. En la letra B se ve
cémo se disponen las mascarillas al interior de la campana. En la letra C se ve como se
acerca a través de una repisa las mascarillas a la fuente de luz UV para favorecer la
desinfeccion de estas.

Cropated in BioRender.com bio

Figura N°2. Esquematizacion de prototipo de disefio de desinfeccion de mascarillas
N°95 mediante una mesa y una caja adaptadas para disminuir la distancia entre la
fuente emisora de luz UV y la superficie de las mascarillas, este disefio implica que
se necesita rotar manualmente las mismas después de un determinado tiempo para
permitir que ambas caras o superficies reciban la luz y se desinfecten. Adaptacion
gréfica desde modelo presentado por Hamzavi et al, 2020.
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Figura N°3. Esquematizacion de prototipo de disefio de desinfeccion de mascarillas N°95
mediante una fuente de luz central que se ubica al interior de una habitaciéon que cuenta
con paredes reflectantes, e hilos y ganchos para colgar las mascarillas; el encendido y
apagado de la maquina se realiza desde la habitaciéon contigua. Adaptacion grafica desde
modelo presentado por Lowe et al, 2020.

oM
DESINFECCION
INNOVACION

Figura N°4. Disefio propuesto por el grupo de estudiantes ganador del premio Santander X
para la desinfeccién de mascarillas N95. En la figura se observa una manilla que permite
desplazar una repisa de abajo hacia arriba que en su interior contiene finos alambres para
colgar alli las mascarillas N°95; al interior se emite la radiacién UV con una distancia minima
entre las mascarillas y la fuente emisora de luz, sin exponer al personal de salud a los rayos
UV que se emiten desde la maquina.
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RESUMEN

En medio de la pandemia causada por SARS-CoV-2, atn no existen tratamientos especificos validados para
enfrentarla. Como consecuencia, se ha intentado utilizar otros fadrmacos mientras se descubre tanto una vacuna para
prevenir COVID-19, como un medicamento que sea efectivo y seguro.

Actualmente se estan llevando a cabo una serie de ensayos clinicos sobre diversos tratamientos sugerentes, de gran
importancia para el conocimiento y comprensién del SARS-Cov-2.

En Chile se ha estado prefiriendo como una de las primeras terapias, al igual que en otros paises del mundo, la
hidroxicloroquina. Sin embargo, esto ha ido variando a lo largo del tiempo debido a los estudios publicados
constantemente, se ha utilizan también antivirales como Lopinavir/ritonavir e incluso el anticuerpo monoclonal
para artritis reumatoide Tocilizumab y transfusién de plasma.

Se debe evaluar el tratamiento para cada paciente y monitorear constantemente distintos pardmetros para observar
evolucion y evitar posibles efectos adversos o fallecimiento.

El objetivo de esta revision es informar y entregar evidencia sobre los distintos tratamientos actualmente discutidos
y su efectividad en medio de esta pandemia o en otras situaciones pasadas relevantes. Dentro de las alternativas se
encuentran antipaltdicos, antivirales y terapias inmunoldgicas como plasma convaleciente, cada una con sus
ventajas y riesgos, pero ninguna en la que se haya comprobado su efectividad por investigaciones que arrojen
resultados estadisticamente significativos.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, Tratamiento, Farmacos, Antivirales, SARS-CoV-2.
ABSTRACT

We are in the middle of the pandemic caused by SARS-CoV-2, but there are still no specific effective treatments
available to combat it. Due to this, drugs are being utilized until a safe treatment and a vaccine that can prevent
COVID 19 are discovered.

In Chile, and in other countries, Hydroxychloroquine was being used as one of the first therapies for this virus.
But, since recent studies showed that there was no real benefit in using this medication, the drug has stopped
being used and has been replaced with antivirals, such as Lopinavir/ritonavir and even monoclonal antibodies,
commonly used for rheumatoid arthritis, or plasma transfusions.

The treatment for each patient must be evaluated and constantly monitored using different parameters so that
the evolution of the virus can be observed, and so that dangerous side effects, or even death, can be prevented.

The purpose of this work is to inform and to provide evidence on the different treatments that have been used
and their effectiveness in this pandemic, or in relevant previous ones. Among the alternatives, we can find
antimalarial medication, antivirals, and immunologic treatments, like plasma treatment. All of them have
advantages and risks, however, no investigation so far has been able to show that any of these are effective
enough to be statistically significant.

Nevertheless, a series of clinical essays are being performed, regarding various possible treatments, these are
incredibly important in order to understand and get to know more about SARS-Cov-2.

KEYWORDS: COVID-19, treatment, SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

Actualmente no hay vacunas, anticuerpos monoclonales
(mAbs) o medicamentos disponibles especificos para el
SARS-CoV-2, es por ello que se han multiplicado los
estudios para acelerar el proceso. Sin embargo, a pesar
de que el desarrollo de farmacos nuevos podria permitir
que las drogas se conviertan en opciones de tratamiento
clinicamente ttiles, generalmente se requieren de varios
aflos para proporcionar un tratamiento confiable para los
pacientes (1).

Por otro lado, al ser la vacuna una solucién que se ve
lejana, equipos de profesionales de salud e investigacién
han puesto en marcha la utilizacién de tratamientos ya
existentes de terapias especificas para otros agentes
como la Malaria, Ebola y VIH, teniendo también como
antecedente el funcionamiento de farmacos contra otras
enfermedades causadas por otros coronavirus, tales
como SARS y MERS (1,2); utilizando a su favor, la
ventaja de conocer las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas y los posibles efectos secundarios (3).

Otra opcién que se ha estado evaluando es el uso de
suero humano convaleciente, tanto en la prevencién
como en el tratamiento de COVID-19. Podria estar
disponible ridpidamente cuando haya un ntmero
suficiente de personas que se han recuperado y puedan
donar suero que contiene inmunoglobulinas (4).

Dada la gran diversidad de farmacos y otros
tratamientos que se estdn evaluando, es que en esta
revisién se plante6 como objetivo abordar alguno de
ellos y discutir su efectividad en el tratamiento de
COVID-19. Dentro de estos, se encuentran algunos que
actualmente se estan utilizando en Chile (Ver figura 1).

HIDROXICLOROQUINA/CLOROQUINA(HCQ/COQ)

Cloroquina (CQ), un antipaltidico, posee efectos
antivirales sobre SARS-CoV tanto antes como después
de la exposicién al virus. Su funcién es bloquear la
infeccion al acumularse en los organelos celulares,
creando un ambiente mdas béasico que inhibe la
replicacién de diferentes virus al interferir con el trafico
de endosomas/lisosomas, en la maduracién de proteinas
virales (5) y al impedir la glucosilacién de los receptores
celulares de SARS-CoV, la enzima convertidora de
angiotensina 2, disminuyendo la afinidad (6) también de
SARS-CoV-2, puesto que utiliza el mismo receptor de
entrada (7).

Hidroxicloroquina (HCQ) es mas soluble que CQ v,
ademads, tiene un efecto modulador sobre las células
inmunes activadas (8), pues podria atenuar la
posibilidad de tormentas de citoquinas (9).
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Por otro lado, se asocia con menos efectos adversos que
CQ (10) y se ha descubierto que es méas potente para
inhibir al SARS-CoV-2 in vitro (9). Sin embargo, a pesar
de que se ha recomendado su uso previo o posterior a la
exposiciéon para personal de salud que realizan
procedimientos con alto riesgo de difusién viral en
pacientes con neumonia por COVID-19 (11, 12), su
efectividad como profilactico no estd comprobada (13).

El uso de hidroxicloroquina o cloroquina en COVID-19
se basa en la publicidad generalizada de pequefios
estudios no controlados que sugieren que la
combinacién de hidroxicloroquina con el macrélido
azitromicina logra eliminar la replicacién viral (8). Junto
a ello, el 28 de marzo de 2020, la FDA emiti6 una
autorizacion de emergencia para estos medicamentos en
pacientes aun si los resultados de un ensayo clinico no
eran concluyentes (14), lo que preocupé a investigadores
por la toxicidad de los medicamentos
autoadministrados, sobredosis, toxicidad severa, efectos
secundarios graves en el desarrollo fetal y muertes
potenciales (15, 16).

El antibidtico y antipaltdicos pueden prolongar la
repolarizacién  ventricular, evidencidndose en la
prolongaciéon del intervalo QT para la frecuencia
cardiaca (QTc) que se observa en el electrocardiograma.
Este mecanismo se relaciona con el bloqueo del canal de
potasio hERG (17), en donde se alarga la repolarizacién
ventricular y la duracién de los potenciales de accion.
Bajo condiciones especificas, las despolarizaciones
tempranas pueden desencadenar arritmias ventriculares.
Tal propensién a la provocaciéon de arritmia es mas a
menudo visto en individuos con enfermedades
cardiovasculares de base, y se ha informado que ocurre
una lesién cardiaca con alta frecuencia durante COVID-
19 (18, 19).

La prolongacién QTc puede estar asociada con una
arritmia ventricular especifica llamada torsade de
pointes (TdP), que genera taquicardia ventricular o
fibrilacion, conduciendo a la muerte. TdP es un evento
raro y cuando es producto de una induccién por
farmacos ocurre principalmente en presencia de varios
factores de riesgo. Por ello es que se debe tener especial
cuidado en caso de adultos mayores, ya que ademas son
propensos a sufrir la gravedad provocada por SARS-
CoV-2 (12).

Existe una necesidad critica de estudios rigurosos a gran
escala y evaluacién de riesgo-beneficio antes de iniciar la
terapéutica con COVID-19, con especial atencién a las
interacciones de medicamentos, manifestaciones
cardiacas, electrocardiogramas de rutina y monitoreo de
electrolitos (20), como lo ha estado indicando SOCHIMI.



LOPINAVIR/RITONAVIR

Son inhibidores de la proteasa antirretroviral 3-
quimotripsina (3CLpro) utilizados en combinacién para
el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Ritonavir aumenta la
vida media de lopinavir mediante la inhibiciéon del
citocromo P450 y acttia solo como su potenciador
farmacocinético (21).

Ensayos clinicos preliminares en pacientes en estado
severo o critico entregaron resultados que indicaban que
dosis de Lopinavir-Ritonavir (LPV/r) no tienen un
efecto positivo singular en la recuperacién de COVID-19.
No obstante, se debe considerar su efecto en casos leves,
en combinacién con otros medicamentos o en dosis mas
altas (22).

También se ha visto que este tratamiento junto a
medicamentos adyuvantes tiene un efecto terapéutico
mas evidente en bajar la temperatura del cuerpo,
inflamacién y restauracion de los mecanismos
fisiolégicos normales sin efectos toxicos y secundarios
evidentes (23).

En un ensayo controlado de LPV/r en pacientes
hospitalizados por Covid-19, se observa una baja
mortalidad a los 28 dias, siendo del 22%, destacando que
solo 1 de 199 pacientes en ese ensayo estaban recibiendo
tratamiento invasivo ventilaciéon al inicio del estudio.
A1n con estos antecedentes, no se ha demostrado la real
efectividad de la combinacién para la supresién del
SARS-CoV-2 y la disminucién de la letalidad, lo que se
cree que puede deberse al inicio tardio del tratamiento
en algunos pacientes (22).

REMDESIVIR

Remdesivir es un andalogo de adenosina, que se
incorpora al ARN viral en sus cadenas nacientes y en la
terminacion prematura de una amplia gama de células
infectadas con virus (incluidos SARS / MERS-CoV5) y
modelos de primates (NHP). Actualmente se encuentra
en desarrollo clinico para el tratamiento de la infeccién
por el virus del Ebola (24).

Se poseen datos preliminares que demuestran un 100%
de proteccién contra el virus del Ebola en modelos NHP
con administraciéon intravenosa de 10 mg/kg de
Remdesivir (24) y que el farmaco inhibe la infeccién viral
de manera eficiente en una linea celular humana sensible
a 2019-nCoV2 (25).

Varios estudios recientes con humanos insintian que los
resultados para Remdesivir no son significativos, a pesar
de observar, por ejemplo, mejora de soporte en el 68% de
los pacientes y la mortalidad general fue del 13% sobre
una mediana seguimiento de 18 dias.

Otras investigaciones indican que solo podria ser
efectivo en caso de utilizarse simultadneamente a otros
farmacos (26).

FAVIPIRAVIR (T-705)

Es un analogo de guanina aprobado para el tratamiento
de la influenza, el cual puede inhibir eficazmente la ARN
polimerasa dependiente de ARN en enfermedades como
el ébola, la fiebre amarilla, el chikungunya, el norovirus
y el enterovirus (27). En China fue aprobado para el
tratamiento de COVID-19 (28).

Resultados en wun estudio contra SARS-CoV-2
demostraron alguna evidencia de eficacia como lo indica
la tasa de recuperacién clinica de 7 dias, tiempo de fiebre
reduccion y alivio de la tos en pacientes comunes (29).
En otras investigaciones se ha visto que en 80 pacientes
en China han demostrado que favipiravir ejerce una
accién antiviral mas potente que LPV/r en el tratamiento
de COVID-19 (28).

Con todo, es de destacar que el 31,9% de los pacientes
mostraron efectos adversos leves y manejables que
incluyen aumento de acido tdrico en suero, pruebas
anormales de la funcién hepética y reaccién del tracto
digestivo (29).

DARUNAVIR
Es un medicamento inhibidor de la proteasa del VIH que
se presume como un tratamiento potencial contra el
SARS-CoV-2 debido a su similitud estructural con
lopinavir (31).

Actualmente no se dispone de mucha informacién sobre
este tratamiento ni hay datos definitivos sobre la
seguridad y eficacia de darunavir para el tratamiento de
COVID-19 (32). Modelos celulares in vitro demostraron
actividad contra el SARS-CoV-2 (33). Asimismo, existe
evidencia preliminar de que darunavir no previno la
infecciéon por SARS-CoV-2 en personas que viven con
VIH y, en un caso, no protegié del empeoramiento de la
funcién respiratoria, asi como tampoco se ha respaldado
su uso en combinacién con umifenovir (34,35).

TOCILIZUMAB

Tocilizumab corresponde a un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante parte de la familia de los
bloqueadores de los receptores IL-6 utilizado en artritis
reumatoide  (36). Entre sus efectos se encuentra
contrarrestar la inflamacién, modular la funcionalidad
de linfocitos T y B y modular la actividad (37). Ha sido
utilizado para tratar la tormenta de citoquinas
producidas por el SARS-CoV-2 (38).
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Ensayos clinicos preliminares en pacientes infectados
por SARS-CoV 2 postulan que podria disminuir y
mantener constante la temperatura corporal, disminuir
los sintomas, mejorar la saturacion de oxigeno,
estabilizar el conteo de leucocitos, linfocitos y niveles de
PCR y reabsorber las lesiones vistas en TC. No obstante,
hay que considerar el bajo nimero de pacientes y que al
mismo tiempo se traté la enfermedad en presencia de
otros farmacos (39).

No se recomienda administrar en embarazadas, debido a
casos de aborto espontaneo en animales. A pesar de ello,
no se vio en estudios retrospectivos y prospectivos un
aumento del riesgo de malformaciones en exposicién a
Tocilizumab poco tiempo antes del embarazo o en el
primer trimestre (40).

INMUNOGLOBINA ENDOVENOSA

Las altas dosis de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV)
ejercen efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores.
Las aplicaciones que involucran inmunoglobulinas se
han expandido a multiples tratamientos, entre los que se
encuentran enfermedades de inmunodeficiencia,
purpura trombocitopénica inmune, enfermedad de
Kawasaki y trastornos neurolégicos (41).

Entre los multiples efectos sobre la inmunizacién innata
y adaptativa, se encuentra la interrupcion de la
tormenta de citoquinas inflamatorias. A pesar de que
existen estudios que han demostrado la eficacia de la
IGIV en el tratamiento de pacientes con quejas
inflamatorias relacionadas con infecciones por influenza
(42) y SARS-CoV (43), se necesita mayor evidencia en
COVID-19 (44).

En un ensayo clinico aleatorizado y controlado de IGIV
en pacientes graves con COVID-19, se observaron dos
efectos adversos que podrian tener un alto impacto en la
probabilidad  de  supervivencia:  Primero, la
manifestacion de SDRA dentro de las 6 horas de la
perfusion por la transfusion de inmunoglobulina
relacionada con lesién pulmonar aguda (TRALI), la cual
posee una alta letalidad; Segundo, eventos trombéticos
relacionados con el tratamiento con IGIV con una
incidencia estimada de 1 a 16.9% (45).

Por ambos eventos descritos, se cree que la opcién IVIG
deberfa analizarse cuidadosamente antes de su uso en
pacientes con COVID-19 en estado de gravedad (45).

INTERFERON

Al ser las tormentas de citoquinas una complicaciéon
comun de las infecciones respiratorias causadas por los
virus de la influenza A, SARS-CoV y MERS-CoV, y el
SARS-CoV-2 no ser una  excepcion (46),
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es que se ha evaluado la posibilidad de utilizar
interferones como tratamiento especifico.

Estas glicoproteinas estan entre las primeras citoquinas
producidas durante una infeccién viral (47) y son
reconocidas por receptores celulares, que promoveran la
transcripcion de genes estimulados por interferén (ISG)
que estan involucrados en inflamacién, sefializacién e
inmunomodulacién y pueden intervenir en la replicacion
viral (48).

El tratamiento con IFN-I se ha estudiado contra
MERSCoV y SARS-CoV (49) en numerosos experimentos
(50). IFNP1 parece ser el interferon més relevante para
tratar infecciones por coronavirus. Este hecho puede
estar relacionado con la actividad protectora de IFNP1 en
el pulmén: regula el alza del grupo de diferenciacién 73
(CD73) en las células endoteliales pulmonares, lo que
resulta en secreciéon de adenosina antiinflamatoria y el
mantenimiento de la funcién de barrera endotelial (50,
51).

La patologia COVID-19, que consiste principalmente en
lesiones pulmonares, presenta sintomas similares
caracteristicas con interferonopatias: puede sugerir que
el SARS-CoV-2 induce una respuesta antiviral mediada
por IEN-I excesiva, que conduce a dafio tisular. Por ello,
el tratamiento con IFN-I debe limitarse a las primeras
fases de la infeccién si se confirma esta hipdtesis (52).

En conclusién, IFNB1 puede dar cuenta de un
tratamiento seguro via intravenosa y administracion
subcutanea para COVID-19 en las primeras etapas de la
infeccién (53,54).

PLASMA CONVALECIENTE

El plasma convaleciente (PC) es una estrategia de
inmunizacién pasiva que se ha utilizado para la
prevencién y el tratamiento de enfermedades infecciosas
desde principios del siglo XX (55).

El principal objetivo es neutralizar el patégeno para su
erradicacién (56). Dada su facilidad de obtencién, el PC
se ha considerado como una intervencién de emergencia
en varias pandemias, incluida la gripe espafiola, el
SARS-CoV, el virus del Nilo Occidental y, mas
recientemente, el virus del Ebola (57). Es una alternativa
a las inmunoglobulinas intravenosas (IVIg) y los
anticuerpos policlonales o monoclonales, debido al bajo
costo que significa la obtencién y procesamiento de PC
(58).

La experiencia previa del manejo de los brotes de SARS e
influenza en 2002 y 2009 demostr6 que el uso de plasma
de pacientes recuperados, pudo también, reducir la carga
viral, letalidad, cantidad de dias de hospitalizacién de
pacientes criticos o  necesidad de ventilacién



invasiva (59,60).

Ademas de los anticuerpos neutralizantes (NAbs), se
obtienen de los donantes otras proteinas como las
citoquinas antiinflamatorias, factores de coagulacién,
anticuerpos naturales, defensinas y pentraxinas que
podrian contribuir a la inmunomodulacién a través de la
mejora de la respuesta inflamatoria severas que se da en
casos graves de COVID-19 (61,62).

En COVID-19, los informes han demostrado que la
administracién de PC es segura y se ha comprobado que
el suero neutraliza la transduccién del virus en cultivos
celulares para HEK293T, de forma proporcional a la
concentracién del suero (63).

El plasma convaleciente podria prevenir la infeccién, por
ejemplo, en pacientes con factores de riesgo o en el
personal de salud con exposicién a la infecciéon por
SARS-CoV-2. En el dltimo grupo se evitaria el periodo
de cuarentena y se permitiria seguir cumpliendo con sus
funciones, evitando colapsar atin mas los sistemas de
salud (64).

Las desventajas incluyen el alcance limitado debido a la
necesidad de grandes volimenes de plasma y por tanto
de cantidad de pacientes recuperados (65) como la
necesaria deteccién de la seroconversién tras la infecciéon
por SARS-CoV-2. Existen casos de pacientes que no
seroconvierten o que los titulos de anticuerpos
disminuyen en cortos periodos de tiempo, resultando en
una disminucién de donantes de plasma potenciales
(66).

CONCLUSION

A pesar de la gran cantidad de farmacos existentes y los
numerosos estudios que se han estado realizando, no
hay un tratamiento especifico efectivo para COVID-19.

Al comienzo de la pandemia, se extendié el uso de
cloroquina e hidroxicloroquina como potencial
tratamiento, incluso en Chile. Sin embargo, un gran
estudio realizado en cerca de 100.000 pacientes
desmiente que existan beneficios para la enfermedad
causada por SARS-CoV2 e incluso algunos plantean que
aumenta la mortalidad por riesgo de arritmias
ventriculares. Por ello es que, el protocolo chileno
incluye electrocardiograma basal y monitoreo constante
para evitar la muerte por toxicidad cardiaca.

Antivirales que generaban altas expectativas no han
demostrado resultados concluyentes. Entre
lopinavir/ritonavir, remdesivir, favipiravir y darunavir,
el pentultimo es el que promete mayores beneficios. Sin
embargo, la Sociedad Chilena de Medicina Intensiva
(SOCHIMI) ha estado prefiriendo Lopinavir/ritonavir y
Darunavir a pesar de la falta de evidencia cientifica.

También se utiliza el anticuerpo monoclonal
Tocilizumab procurando que no coexista un cuadro
infeccioso activo al momento de tratar la tormenta de
citoquinas que se puede observar en estados graves de
COVID-19. A pesar de que algunos estudios han
demostrado su efectividad, no se han podido obtener
pruebas que demuestren su real beneficio.

Con respecto al uso de inmunoglobulina endovenosa, se
han visto efectos adversos severos que requieren ser
estudiados con mayor meticulosidad.

El plasma convaleciente promete grandes resultados y se
cree que podria ser una solucién efectiva y a corto plazo
para tratar e incluso prevenir la enfermedad por
coronavirus. Debido a su bajo costo, el impedimento
para no implementarlo se relaciona directamente con la
disponibilidad de pacientes recuperados que tengan una
detecciéon de titulos altos de anticuerpos para ser
donantes potenciales y con la posibilidad de que no
ocurra seroconversion.

Para finalizar, es importante destacar que, a pesar de no
existir un tratamiento seguro y efectivo para detener la
pandemia, se estd avanzando a pasos agigantados
intentando encontrar una vacuna que prevenga los
contagios y un tratamiento que ayude a los pacientes que
poseen COVID-19, con el fin de evitar la mayor cantidad
de muertes posibles por la enfermedad. Con todo, es
fundamental el rol de las medidas preventivas
adoptadas por las autoridades de diversos paises con el
propdsito de impedir el colapso de los sistemas
sanitarios.
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Azitromicina

Figura 1. Se muestran los tratamientos especificos para SARS-Cov2 segiin su tipo: Anticuerpo monoclonal, inhibidor de proteasa,
antipaludico, antibiético, antivirales. Elaboracion propia a partir de Treatment. In: Kamps BS, Hoffmann C, eds. Covid Reference.
Website www.covidreference.com. 2020.
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RESUMEN

La magnitud de los desafios para el control de la actual pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19), requiere de técnicas de diagnéstico precisas y eficientes, para permitir la toma de decisiones y capacidad de
respuesta. Los diversos tipos de técnicas de diagndstico, sirven para determinados propésitos y responden a
necesidades diagnosticas en etapas distintas de la infeccién y seguimiento. Variables como el tipo o la temporalidad
de obtencién de la muestra, condicionan la informacién que se recaba.

La técnica reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (rt-PCR), se basa en la
deteccién de genoma viral y es la técnica de referencia con la que se comparan las otras, es la mas confiable y
establecida. Sin embargo, esta técnica tiene limitaciones, como el tiempo de respuesta y el requerimiento de
instalaciones complejas. Las técnicas alternativas, muchas atn en desarrollo, apuntan a suplir estas restricciones y
ofrecer un diagndstico rapido, barato, reproducible y universalmente disponible. Algunas de ellas utilizan el mismo
principio que la rt-PCR o bien usan indicadores de la respuesta inmunolégica del hospedero. Las pruebas rapidas
antigénicas y serolégicas basadas en inmunoensayos de flujo lateral tienen baja sensibilidad. Algunas tecnologias
emergentes, muestran una alta sensibilidad y especificidad, pudiendo ayudar en el tamizaje poblacional.
PALABRAS CLAVE: Técnicas diagnésticas, pandemia por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), reaccién
en cadena de la polimerasa de transcripcién inversa (rt-PCR), sensibilidad y especificidad.

ABSTRACT

The magnitude of the challenges for the control of the current pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19),
require accurate and efficient diagnostic test, to allow decision making and response capacity. The various types of
diagnostic test serve specific purposes and respond to diagnostic needs at different stages of infection and follow-
up. Variables such as the type of sample or when it was obtained, condition the information obtained.

The real-time reverse transcriptase Polymerase Chain Reaction (rt-PCR), based on viral genome detection, is
established as gold standard with which the others are compared. However, this technique has limitations, such as
turnaround time and the requirement for specific facilities. Alternative techniques, many of which are still in
development, aim to overcome these constraints and offer a fast, inexpensive, reproducible and universally
available diagnostic. Some use the same principle as rt-PCR or use indicators of the host's immune response. Rapid
antigenic and serological tests based on lateral flow immunoassays have low sensitivity. Some emerging
technologies show a high sensitivity and specificity, which can help in population screening.

KEYWORDS: Diagnostic Tests, Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic, Real-Time Reverse Transcriptase
Polymerase Chain Reaction (rt-PCR), Sensitivity and Specificity
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INTRODUCCION

El manejo adecuado de la actual pandemia de Ia
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada
por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave tipo 2 (SARS-CoV-2), requiere del resultado
oportuno de las técnicas de las diagnésticas disponibles,
que dadas la falta de vacuna y de tratamiento especifico
(1), es el medio que se dispone para hacerle frente. Esto
permite identificar y aislar a los infectados,
disminuyendo la transmisién. Para ello es necesario que
las pruebas diagnoésticas sean precisas, confiables y
rapidas.

Ademas, la aplicabilidad masiva de las mismas
permitiria estudiar la dindmica poblacional y hacer una
adecuada vigilancia epidemiolégica, determinando qué
sujetos son infectantes, recuperados e inmunes (2).

Las técnicas existentes van a recoger informacién sobre
el estado de la infeccion, esté en curso o ya resuelta, en
forma de biomarcadores; es decir, ARN o antigenos de
SARS-CoV-2, o bien de los anticuerpos reactivos a él. La
precision de la informacién recabada, depende del tipo
de técnica y de los factores que la modifican. En general
se espera que estas puedan ser sensibles y especificas,
minimizando asi los falsos negativos y positivos.

Por ejemplo, las técnicas de amplificacién de material
genético como rt-PCR, basan su especificidad en utilizar
cebadores o partidores capaces de unirse a secuencias
especificas de SARS-CoV-2, cuyo disefio fue facilitado
gracias a la publicaciéon del genoma viral completo (3).
Por otro lado, su sensibilidad depende de la capacidad
de detectar el ARN dependiendo de su cantidad
presente al momento de la recoleccién.

El abanico de técnicas disponibles y en desarrollo es
amplio. Estas varian el tipo de su molécula blanco, la
cual también depende del cémo y el cudndo se
detectara. Por eso es importante conocer el curso de la
infeccién, las vias de excrecién y la respuesta inmune.

En esta revisiéon se describirdn brevemente las técnicas
més utilizadas y también algunas en desarrollo,
haciendo énfasis en la rt-PCR. Se indicaran sus
principales ventajas y limitaciones, aludiendo a su
sensibilidad y especificidad.

CARGA VIRAL, EXCRECION VIRAL
Y SEROCONVERSION

Después de la infeccion e incubacién del virus, la carga
viral (copias de genoma viral por mL) aumenta
exponencialmente y entonces es posible detectar la
replicacién activa del virus por medio de su excrecién,
mientras este puede estar causando un cuadro
sintomatico (Figura 1).
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En general, la carga viral es mayor en los casos graves de
COVID-19 (5 vy similar entre sintomaticos vy
asintomaticos (6). Posteriormente, si el sujeto infectado
fue capaz de montar una respuesta inmune efectiva, la
replicacién viral decae y podrian detectarse los
anticuerpos en circulacion.

La infectividad, es decir su capacidad de contagio,
comenzaria en el periodo presintomatico, 2-3 dias antes
del inicio del cuadro, alcanza su maximo a los 0,7 dias y
declinando considerablemente después de los 7 dias de
iniciados los sintomas (7). Este patrén se asemeja més a
la influenza estacional que al SARS-CoV del 2003, el cual
mostr6  muestras respiratorias altas positivas mas
tardiamente, con un maximo a los 7-10 dias (8).

La carga viral y el tiempo de excrecién varia segun el
tipo de muestra utilizada. A partir de muestras de
torulado nasofaringeo se ha descrito que la excrecién
viral de SARS-CoV-2 es mas alta durante el prédromo.
La cantidad de ARN detectado asciende hasta un
maximo de 7,11 x 10”8 copias/mL, el dia 4 (9) para
luego disminuir progresivamente hasta no ser detectada
al dfa 21 (7), y pudiese extenderse hasta los 37 dias (5).
La carga en esputo es en promedio 7,0 x10"6 copias/mL,
con un maximo de 2,35 x 109 copias/mL, alrededor del
dia 5 (8). Ademéas el ARN viral ha sido pesquisado en
32% de muestras de aspirado nasofaringeo después de
3,2 dias y en 68% al dia 14 (10).

Con respecto a los anticuerpos, IgM es producido por
células plasmaticas y estd presente durante la respuesta
inmunolégica temprana, mientras que IgG se prolonga,
indicando una posible inmunidad a largo plazo (11). Se
ha detectado IgM a partir de los dias 5-7 del inicio de los
sintomas e IgG entre los dias 14-19 (12,9). Aunque se han
descrito otros periodos variables (13,14). También es
posible que algunos no seroconviertan (15), pero la
mayoria lo hace (16).

MUESTRAS BIOLOGICAS A ESTUDIAR Y
SU VALOR DIAGNOSTICO

El tropismo de SARS-CoV-2 por tejidos humanos esta
ampliamente distribuido. Entre los tipos celulares
vulnerables, encontramos células epiteliales del tracto
gastrointestinal y respiratorio, miocardiocitos, células de
tabulo proximal, neumocitos, entre otros. (17). Dadas sus
manifestaciones eminentemente respiratorias, se eligen
muestras de via aérea alta (torulados oro-/naso-
faringeos) y/o baja (esputo y lavado bronquioalveolar).

En general las infecciones respiratorias virales no son
productoras de esputo purulento, por lo que se obtiene
por torulado (18), que ya demostré un alto rendimiento
con SARS-CoV-1y MERS-CoV (8,18).



Wang y colegas, estudiaron la tasa de deteccién por rt-
PCR en 205 pacientes, con 1-3 dias de hospitalizacion
por COVID-19. Ellos describen que los lavados
broncoalveolares tienen el maximo (93%), pero su
obtencién es un proceso invasivo y riesgoso para el
personal. Decrecientemente le sigue esputo (72%),
torulados nasales (63%) y faringeos (32%), cepillados de
fibroscopia (46%), heces (29%) y sangre (1%) (19). To
también informé una tasa positividad del 15-30% en
sangre (20). Esta dltima, pudiese utilizarse para
monitorear una posible viremia.

El torulado nasofaringeo, en relacién a su tasa de
positividad y accesibilidad de obtencién (21,22,23),
serfa la muestra mas adecuada para realizar rt-PCR de
rutina (24).

Dada la presentacion de sintomatologia
gastrointestinal, se han estudiado heces, demostrando
una positividad de alrededor del 48-70 %. En estas se
detecta una excreciéon viral mas tardia (25),
prolongandose por 11,2 dias de iniciados los sintomas e
incluso después que las muestras respiratoria se
vuelvan negativas (26,27). Atn asi la transmisién oro-
fecal no esta demostrada (28,29).

El andlisis de orina de pacientes infectados, detect6é
ARN viral en un 42% después de 15 dias del inicio de
los sintomas (25). También se ha encontrado en
secreciones oculares (30), pero en ambos casos hay
menor evidencia.

La saliva es una prometedora alternativa, ya que
supone menos riesgo para el personal de salud, menor
incomodidad para el paciente y la potencial capacidad
de masificar su recoleccién poblacional (31). En suero
también han habido resultados de rt-PCR positivos
después de hacerse negativo el torulado nasofaringeo
(32), pero no ha sido reproducible en otros estudios
(33).

En general, para demostrar aclaramiento viral, las
muestras deberfan ser repetidas, aumentando
significativamente la certeza diagnoéstica (34). En
torulados nasofaringeos, se estimé una mejora del 27%
al realizarla dos veces y del 43% al realizar tres veces
(35). En pacientes con neumonia, la carga viral seria
suficiente (34).

TECNICAS: LAS USADAS, LAS DISPONIBLES
Y LAS QUE ESTAN EN DESARROLLO

Actualmente las técnicas disponibles se dividen
clasicamente en dos categorfas: los métodos que
identifican componentes del mismo virus, como
genoma (en rt-PCR) o antigenos;

y los serolégicos que detectan anticuerpos en
individuos que ya han desarrollado respuesta inmune
(36). Estos métodos se utilizan con propdsitos
complementarios: confirmar la infecciéon aguda y
desarrollo de inmunidad.

La informacién que se obtiene depende de la técnica y
de cémo varia segiin el curso de la infeccién. Por
ejemplo, en los ensayos basados en amplificaciéon de
genoma requieren que estos se hagan precozmente, ya
que la cantidad detectable de copias de ARN
disminuye con el tiempo (18)(Figura 1).

Un concepto al que apunta el desarrollo de técnicas
nuevas es el de “diagnédstico en el punto de atencién”
(POCT), que pretende que los ensayos sean de baja
complejidad, en el mismo entorno del paciente y con
resultados répidos (1).

La deteccién de particulas virales infectivas mediante
aislamiento viral no es un método diagnéstico idéneo
(37) ya que requiere de lineas celulares permisivas, el
proceso es lento, necesita de personal experimentado e

infraestructura adecuada a un nivel de bioseguridad
(38).

1. RT-PCR, el estandar internacional

La técnica amplifica un fragmento del genoma viral, y su
deteccién se correlaciona con la excrecion viral; tiene alta
sensibilidad y especificidad y puede realizarse en
diversos tipos de muestras. Se requiere una técnica
cuantitativa (PCR en tiempo real cuantitativo o rt-qPCR)
para determinar la carga viral.

Primero se debe extraer y purificar el ARN total de la
muestra, para luego someterse a la transcripciéon inversa
y obtener ADN complementario (ADNc), el cual
finalmente se amplifica por medio de PCR de tiempo
real utilizando una mezcla de reactivos que contiene los
cebadores especificos, la sonda fluorescente de
reconocimiento y la polimerasa.

Se utiliza preferentemente la rt-PCR de "un solo paso", es
decir que la transcripciéon inversa y PCR se realizan en
una sola reaccién continua, disminuyendo el tiempo de
manejo de muestras. Frente a la "de dos pasos", que
aunque mas flexible, tiene mayores posibilidades de
contaminacién cruzada, prolonga el tiempo de obtencién
de resultados, siendo menos efectiva para la deteccién
masiva de SARS-CoV-2 (39).

La técnica requiere determinar los genes o sectores del
genoma que seran blanco de amplificaciéon. En el caso de
SARS-CoV-2, la ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRp), ORFlab; o bien para las proteinas estructurales
como glicoproteina Spike (S), nucleocapside (N) y
envoltura (E) (40,37,21). Muchos de los ensayos
disponibles amplifican mas de wun gen blanco,
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lo que aumenta la sensibilidad y especificidad de la
deteccién, como usar zonas del genoma conservadas en
coronavirus y otras especificas para SARS-CoV-2 (Tabla
1). Los estudios en ensayos rt-PCR que apuntan a los
genes E y RdRp han mostrado alta sensibilidad sin
reactividad cruzada para otros coronavirus (40).

No obstante 1t-PCR tiene limitaciones como el tiempo
el resultado (2-4 horas), el tiempo de transporte y del
proceso de extraccién del ARN, tiene una ventana de
oportunidad limitada (mientras dure la excrecioén viral);
requiere de personal entrenado y de un laboratorio con
infraestructura y equipo adecuados, como un
termociclador (42).

Sensibilidad v especificidad para rt-PCR

Para evaluar la sensibilidad se usa el Limite de
deteccién inferior (LOD), que corresponde al nimero
minimo de copias presentes que requiere un
determinado ensayo para detectar al virus, mientras
menor sea este niimero, el ensayo es mas sensible.

Al comparar algunos ensayos comerciales se ha
establecido que se requieren 100 copias de ARN
viral/uL de acido nucleico extraido, es decir un LOD
de 500 copias por reaccién, para tener méxima
sensibilidad (40,43,44,46,47)

En vista de las necesidades previamente expuestas y de
las caracteristicas de la técnica de actual uso, se ha
impulsado el desarrollo de otras técnicas conocidas,
que han salido al mercado. Estos buscan precisamente
abaratar costos, aumentar la rapidez, disminuir la
dependencia de laboratorios céntricos, actualmente
colapsados.

Las alternativas:

1.2. Otras técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos (NAAT)

Técnicas como la amplificacién isotérmica mediada por
bucle (rt-LAMP) o la amplificacion mediada por
transcripciéon (TMA) prescinden del termociclador,
pues son técnicas isotérmicas, disminuyendo el costo, el
tiempo y la complejidad de llevar a cabo la técnica. Son
especificos y pueden seguirse en tiempo real (como rt-
PCR), pudiendo medirse el precipitado de
subproductos que se generan o las sefiales fluorescentes
emitidas (36).

RT-LAMP mediante la utilizaciéon de partidores
especificos y la actividad de transcriptasa inversa y
ADN polimerasa dependiente de ADN, produce
estructuras de ADN en bucle bicatenario de varios
tamafios que contienen repeticiones invertidas de la
secuencia blanco detectadas por indicador que se une a
ADN, es rapida (13 minutos) y amplifica en mayor
cantidad que rt-PCR. Por otro lado, TMA utiliza las
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actividades de transcriptasa inversa y T7 ARN
polimerasa. Una de sus versiones, captura el ARN
mediante sondas unidas a microparticulas magnéticas y
luego se desarrolla la transcripciéon inversa con un
partidor que contiene el promotor 17, ya luego la
transcripcion in vitro estaria amplificando el ARN viral.
Sin embargo tienen un LOD mas alto que PCR tiempo
real (47), lo cual le darfa menor sensibilidad.

1.3 Otras técnicas moleculares
CRISPR-Cas

Un conjunto de enzimas bacterianas, “tijeras
moleculares”, como Cas9, Casl2 y Casl3 reconocen y
cortan secuencias de interés que son repeticiones
palindromicas  cortas  agrupadas  regularmente
intercaladas (CRISPR). Cas 12 y Cas 13 pueden ser
modificadas para que reconozcan ARN viral. Esta
metodologia, de edicién de genes por CRISPR-Cas se ha
implementado en la deteccion de SARS-CoV-2, no
requiere de termociclador, las enzimas son mas
econdmicas, el tiempo de respuesta es rapido, especifico
y ademas faciles de usar, y sin requisitos de una
infraestructura compleja de laboratorio. La detecciéon
habitualmente es a través de un ARN reportero
fluorescente (48,49, 50)

Secuenciacion genémica de nueva generacion (NGS)

Esta metodologia permite secuenciar el genoma de
SARS-CoV-2 de la muestra, en caso de estar presente. Es
un poco més lenta (24 horas), pero permitirfa un gran
volumen de muestras y puede ser una forma de
vigilancia de como esta evolucionando el virus (51,52) .

Microarreglos

También se basan en la generacién de ADNc mediante la
transcripcion inversa. Usa oligonucleétidos especificos
para hibridar el ADNc y detectarlo posteriormente. Este
tipo de técnica también permite detectar mutaciones
(polimorfismos de un solo nucleétido) (53) y presenta
una gran capacidad de muestras por vez. Anteriormente
ya se ha probado su utilidad para MERS, gripe y el virus
respiratorio sincicial (54).

Sin embargo estas dos ultimas técnicas, tienen un alto
costo  asociado, requieren de instrumentacién
centralizada en laboratorio y de personal especializado,
lo cual restringe su uso para diagnéstico clinico.

1.4 Pruebas de antigenos rapidos (RADT)

Estos ensayos, que ya han sido usados en el monitoreo
de otros coronavirus (55), detectan antigenos virales
directamente, por lo que deberian estar presentes en la
fase aguda de la infeccién. La técnica usa los principios
de la inmunocromatografia, con  anticuerpos
monoclonales conjugados a nanoparticulas coloidales a
las que SARS-CoV-2 se uniria en caso de estar presente.



La técnica es simple, de menor costo, con resultados en
minutos, ademads su informacion es cualitativa de facil
interpretacion (56). Desafortunadamente cuentan con
una tasa de positividad muy variable y baja
sensibilidad (57). El desarrollo de nuevos anticuerpos
monoclonales contra SARS-CoV-2, perfeccionarian esta
técnica (58).

2. Pruebas inmunoldgicas o serolégicas

Estas pruebas se basan en la seroconversiéon, la cual
ocurriria a las 2 semanas, dejando anticuerpos
circulantes detectables (36). Los anticuerpos son
especificos, por ejemplo para N, pero no exclusivos
para SARS-CoV-2, por lo que puede ocurrir reactividad
cruzada (59). Ademas, la presencia de IgG no indica la
duracién de esta inmunidad, porque el nivel de
anticuerpos puede decaer.

Su aplicabilidad permitiria la trazabilidad de casos,
realizar una descripcion epidemiolégica e identificar
posibles donantes de anticuerpos que sirvan como
tratamiento (60).

Es importante aclarar que no todos los anticuerpos son
neutralizantes para SARS-CoV-2 (36), de hecho no
siempre han sido detectados (61).

2.1 Ensayos inmunoenzimaticos

Los ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) dan
informaciéon cuantitativa y  podrian usarse para
establecer posibles umbrales de inmunidad. Estos usan
en general, al menos dos genes objetivo (60). El ensayo
es capaz de detectar el complejo de antigeno-
anticuerpo, gracias a wun anticuerpo secundario
trazador detectable por colorimetria. El ensayo tarda 1-
5 horas, con sensibilidad variable segtin cada ensayo y
tiene alta capacidad para muestras en paralelo (36)

2.2 Ensayos rapidos de flujo lateral

Los ensayos rapidos se basan en inmunocromatografia
coloidal, utilizando sangre capilar, lo cual aumentaria
la rapidez, disponibilidad, portabilidad y abarataria
costos. Sin embargo, estas aun se encuentran en
desarrollo adn con escaso respaldo de estudios
independientes. Su especificidad y sensibilidad es
insuficiente (62,63).

DISCUSION

La pandemia ha llevado al limite la capacidad de
respuesta que tenian los centros de diagnoéstico con las
técnicas tradicionales y generando la necesidad de
nuevos métodos, que pudieran suplir estas limitaciones.
Asi, la agencia estadounidense de Alimentos y Drogas
(FDA), involucrada en la validacién de las pruebas de
laboratorio, ha debido ampliar sus criterios de
aprobacién (64,65,66)(Tabla 2).

Permitiendo la comercializacién de nuevos ensayos con
validaciéon apresurada (180) y sin suficientes estudios
que respalden su especificidad y sensibilidad (60).
Ademas, la utilizacién de manera méas masiva de rt-PCR
tiempo real, ha impactado en la disponibilidad de los
reactivos mundialmente, haciendo necesarias técnicas
que puedan apoyar el diagnoéstico.

Las técnicas diagnésticas que se apliquen deben
adecuarse al curso de la infeccién en que se encuentre el
paciente y deben estar respaldadas por estudios
independientes que avalen su sensibilidad y
especificidad. Cabe mencionar que la mayoria de los
estudios publicados son obtenidos de pacientes
hospitalizados, y los valores pueden variar respecto a la
poblacién general.

Todas las técnicas diagnoésticas tienen un porcentaje de
falsos negativos, incluso rt-PCR (67), por ello un solo
resultado negativo no descarta la infeccion. Ademas,
estas tampoco son resolutivas por si mismas, siempre
deben interpretarse dado el cuadro clinico del paciente,
incluso se sugiere imagenologia para hacer un
diagnostico certero (33,68, 69).

Con respecto a los ensayos, atn se trabaja en disminuir
la reactividad cruzada, que es una limitante en el
diagnodstico especifico. Por otro lado, una alta
prevalencia de bajas cargas virales, perjudica la
sensibilidad de los ensayos con mayores LOD.

Respecto a las muestras, aunque las respiratorias han
sido las prevalentes, saliva y heces son nuevas
alternativas, la primera para deteccién de infectados y la
segunda para hacer un seguimiento de la excrecién viral
(28).

Asi pues, para el diagnéstico confirmatorio, rt-PCR
seguird siendo el estandar de referencia hasta que las
otras técnicas de amplificacién, que son actualmente
comparables, obtengan mas validacién (70). No se le
conoce valor para tamizaje de asintométicos, es
inefectivo para la fase convaleciente o infeccién tardia y
para vigilancia epidemiolégica.

La deteccién de antigenos rdpidos atn estéd en desarrollo
para diagnoéstico confirmatorio y los ensayos serolégicos
para detectar anticuerpos servirian para el tamizaje de
asintomaticos, vigilancia epidemiolégica y estudios
retrospectivos (1).

Como limitacién de esta revision, dada la velocidad de
las actualizaciones referentes a COVID-19, los datos
aqui presentados pueden rapidamente quedar obsoletos.
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Curso de la infeccion por SARS-CoV-2, biomarcadores y su deteccion y acciones a tomar
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Figura 1. Curso de infeccién, biomarcadores y acciones a tomar por etapas. Modificado de
(14)

Resumen de los genes objetivo de algunos protocolos internacional para rt-PCR

Institucion Genes objetivo

CDC Chino ORFlab yN

Instituto Pasteur, Paris, Francia Dos objetivos para RARP

CDC, Estadounidense Tres objetivos para N

Instituto Nacional de Enfermedades Pancorona y multiples objeticos, proteina
Infecciosas Japonés S

Charité, Alemania RdRP, E, N

Universidad de Hong Kong ORF1b-nsp14, N

Instituto Nacional de Salud Tailandés N

Tabla 1. Se muestran los genes objetivo de algunos protocolos internacionales de ensayos de
PCR / RT-PCR. Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades(CDC). Proteina
Envoltura (E); ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp); Gen Orflab (Orflab) Proteina
Nucleocapside (N)(41).



Ejemplos de ensayos in vitro aprobados por la FDA en contexto de Autorizacion de Uso de

Emergencia (EUA)
Entidad Nombre del Tipo de ensayo [ objetivo Muestras
ensayo molecular
1drop Inc. lcopy™ Molecular - E, RdRp tNF, tOF, aNF,
COVID-19 RT-PCR de INF, aN, tN
gPCR Multi Kit | tiempo real
Abbott Abbott Molecular - RdRp,N tNF, tOF
Molecular RealTime RT-PCR de
SARS-CoV-2 tiempo real
cualitativo
Access Bio, CareStart Seroldgico - IgM y/o IgG suero o plasma
Inc. COVID-19 IFL
IgM/1gG
Centers for Influenza Molecular - ARN de tNF, tOF, aNF,
Disease Control | SARS-CoV-2 RT-PCR de influenza A, la | INF, aN, tN,
and Prevention | (Flu SC2) tiempo real influenza By esputo, IBA,
(CDC) Multiplex cualitativo SARS-CoV-2 aBA
Assay Multi-analito
InBios SCoV-2 Detect | Seroldgico, IgG | IgG suero
International, 1gG ELISA ELISA,
Inc. cualitativo
Roche Elecsys IL-6 Seroldgico, Interleuquina 6 | suero
Diagnostics cuantitativo (IL-6)
DiaCarta, Inc. | QuantiVirus Molecular - N, Orflab, E tNF, tOF, tN,
SARS-CoV-2 RT-PCR de esputo
Multiplex Test | tiempo real
Kit cualitativo
Phosphorus Phosphorus Molecular- RT- [ N (N1y N2) tNF, tOF, aNF,
Diagnostics COVID-19 RT- | gPCR INF, aN,
LLC gPCR Test cualitativo esputo, IBA
Sherlock Sherlock Molecular - Orflab, N tNF, tOF, tN,
BioSciences, CRISPR SARS- | deteccion INF, aN, IBA
Inc. CoV-2 Kit cualitativa de

acido nucleico

Tabla 2. Ejemplos de Ensayos aprobados por la FDA, con sus objetivos moleculares y tipos

de muestras.

Proteina Envoltura (E); ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp); Gen
Orflab (Orflab) Proteina Nucleocapside (N); Torulado Nasofaringeo (tNF);

Torulado

orofaringeo (tOF); Aspirado nasofaringeo (aNF); lavado Nasofaringeo (INF); aspirado nasal

(aN); torulado Nasal (tN); aspirados bronchoalveolar (aBA), lavado Broncoalveolar (IBA).
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RESUMEN

El coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2), responsable de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), tiene similitudes estructurales y comparables mecanismos de patogenia con el virus
del SARS 2003 (SARS-CoV-1). En esta revisiéon buscamos identificar las caracteristicas y propiedades de la
glicoproteina estructural “Spike” (Proteina S) involucrada en los mecanismos por los que SARS-CoV-2 ingresa a la
célula, poniendo énfasis en las modificaciones del procesamiento enzimatico y los cambios conformacionales que
justifican la funcién de la proteina S en el reconocimiento con el receptor y la fusién de membrana (adsorcion y
penetracioén). También, nos proponemos indagar las diferencias que expliquen en parte el comportamiento
diferencial de ambos coronavirus mencionados, y las implicancias de la mayor afinidad que tiene SARS-CoV-2 por
el receptor Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2) en comparacién a SARS-CoV-1. La importancia del
conocimiento estructural y funcional de la proteina radica ante todo en su utilidad para la identificacién de
segmentos potenciales para el desarrollo de vacunas especificas y de farmacos que intervengan en el proceso de
infeccion.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 Glicoproteina Spike, SARS-CoV-2 Infeccion.
ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2), responsible for coronavirus disease 2019
(COVID-19), has structural similarities and comparable pathogenesis mechanisms with the SARS virus 2003 (SARS-
CoV-1). In this review we seek to identify the characteristics and properties of the structural glycoprotein "Spike"
(Protein S) involved in the mechanisms by which SARS-CoV-2 enters the cell, emphasizing enzyme processing
modifications and conformational changes that justify the function of protein S in receptor recognition and
membrane fusion (adsorption and penetration). Also, we propose to investigate the differences that explain in part
the differential behavior of both coronaviruses mentioned, and the implications of the greater affinity that SARS-
CoV-2 has for the receptor Angiotensin Converter Enzyme 2 (ACE2) compared to SARS-CoV-1. The importance of
the structural and functional knowledge of the protein lies above all in its usefulness for the identification of
potential segments for the development of specific vaccines and drugs involved in the infection process.

KEYWORDS: SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 spike glycoprotein, SARS-CoV-2 infection.
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INTRODUCCION

Los coronavirus (CoVs) pertenecen a la familia
Coronaviridae y se clasifican en cuatro géneros (a-, B-, y-
, 0- coronavirus) (1,2). Estos causan enfermedades que
tienen manifestaciones respiratorias, gastrointestinales,
hepaéticas y neurolégicas; afectando animales y humanos
con variable severidad (3). Se caracterizan por ser
encapsulados, con un genoma que consta de una hebra
Unica (no segmentada) y positiva de ARN, de 26 a 32
kilobases de largo, siendo el genoma de ARN viral mas
largo conocido (1,4).

A la fecha hay siete CoVs humanos (HCoVs)
identificados, de los cuales cuatro son responsables de
infecciones respiratorias leves (229E, NL63,0C43 vy
HKU1) (1) yen un 10 a 15 % del resfriado comun (5).

La nueva enfermedad COVID-19 es causada por un
emergente 'coronavirus del sindrome grave agudo
respiratorio tipo 2" (SARS-CoV-2), que asi como el tipo 1
(SARS-CoV-1) y el “coronavirus del sindrome
respiratorio de oriente medio” (MERS-CoV), producen
una infeccién grave. El actual brote de SARS-CoV-2 se ha
extendido a tal punto que hoy es pandemia mundial y
tiene significativa mortalidad. Esto contrasta mucho con
los efectos leves de los otros coronavirus que afectan a
humanos.

Solo recientemente los coronavirus empezaron a
representar un problema de salud publica. No fue hasta
2002 que los coronavirus fueron ampliamente
reconocidos como una amenaza importante, cuando
comenzaron a aparecer casos de infeccién por
SARS-CoV-1, llegando a producir 8422 infectados y
causando 916 muertes (6). Luego, la emergencia de
MERS-CoV para el 2012 implic6 la infeccién de 1401
personas y la muerte de 543 personas en el mundo
(OMS, 2020).

La emergencia de estos nuevos CoVs tiene su explicacién
en su gran prevalencia, su amplia distribucién global, su
diversidad genética y el aumento de la interfaz humano-
animal, que promueve la zoonosis (7).

En general, los virus RNA se caracterizan por tener un
genoma que muta con facilidad, ya que la exonucleasa
de la ARN polimerasas no corrige los errores
nucleotidicos al replicar las particulas virales (8). Lo cual
explica su capacidad de emerger en nuevos
hospedadores y eludir la inmunidad inducida por
vacunas (9).

Asi pues, en la presente revisiéon se busca describir los
mecanismos de adsorcion y penetraciéon de SARS-CoV-2,
identificando la estructura y funcién de la glicoproteina
ligando S, para asi, comparar estos hallazgos con los de
SARS-CoV-1, estableciendo posibles diferencias que
expliquen la ventaja y la mayor infectividad de SARS-
CoV-2.

MACROESTRUCTURA

El didmetro de la particula viral varfa de
aproximadamente 60 a 140 nm (10). Estructuralmente
SARS-CoV-2 esta constituido por cuatro proteinas:
nucleocapside (N), membrana (M), envoltura (E) y Spike
(S) (10,11).

La proteina N est4 unida al ARN viral y se asocia con las
membranas celulares para realizar el ensamblaje del
viribn, por ello se encuentran en el reticulo
endoplasmico rugoso, donde participa en procesos
asociados al genoma viral, principalmente, en el ciclo de
replicacién viral, entre otros. La proteina N se encuentra
altamente fosforilada, y se sugiere que llevaria a cambios
estructurales que mejoren la afinidad por el ARN viral
(12,13).

La proteina M tiene un rol esencial en la determinacién
de la forma que presenta la envoltura del virus. Esta
proteina es capaz de unirse a todas las otras proteinas
estructurales, ayudando a mantener la curvatura de la
membrana y la wunién y estabilizacion de la
nucleocéapside (2).

La proteina E tiene un rol en la producciéon y
maduracién del virus, ya que participa en los procesos
de ensamblaje y liberacién de este (14).

La proteina S corresponde a la proteina ligando, que es
distintiva para cada coronavirus. Mide
aproximadamente 9 a 12 nm y da a los viriones la
apariencia de una corona, a lo que debe su nombre
(10,11).

CARACTERIZACION DE LA PROTEINA S
Y DE SUS SUBUNIDADES S1Y S2

La glicoproteina S (proteina S) esta categorizada como
proteina de fusién viral clase 1 (15).

Como tal, es responsable de la unién a un receptor del
huésped y luego de la fusién entre las membranas
lipidicas viral y celular.
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Estructuralmente se encuentra en la superficie del virién
como un homotrimero compuesto por tres cadenas
polipeptidicas idénticas (15,16,17).

La subunidad S1 se encarga de unir la proteina al
receptor, en la membrana de la célula hospedera y
estabilizar el estado conformacional previo a la fusién
de membranas (15,17).

A su vez, esta constituye la mayor parte del 4rea de
superficie de la proteina S e incluye el dominio de unién
al receptor (RBD), es decir el tramo de aminoacidos que
permite la unién al receptor. El receptor del huésped en
el caso de SARS-CoV-2 es la enzima convertidora de
angiotensina 2 humana (ACE2) (15). La cual esta
presente en varios tipos celulares, que harfan
vulnerables no sélo al pulmén, también a rifiones,
corazén, segmentos del tracto gastrointestinal, entre
otros (18).

En el estudio de modelos sobre la estructura cristalizada
de la proteina S al estar asociada al receptor ACE2 para
SARS-CoV-1 se observo que el RBD viral contiene un
motivo de unién a receptor (RBM) cuya caracteristica es
que este segmento se asocia a la superficie externa de
ACE2, generando enlaces intermoleculares. Este mismo
segmento se halla para SARS-CoV-2 (19).

También, se ha visto en estudios de criomicroscopia
electrénica que la localizacién de RMB para la proteina S
varia cuando se encuentra formando un homotrimero en
un estado previo a la fusién con ACE2. En el estado
“cerrado”, se observé que RBM para cada monémero se
encontraba menos accesible en la estructura trimétrica,
mientras que en su estado “semi abierto”, RBM en solo
uno de los mondémeros se encontraba expuesto. La
apertura de la proteina S se espera que sea necesaria
para la interaccién con el receptor ACE2 e iniciacién del
proceso de fusién de membrana. Se hipotetiza, a su vez,
que la proteina S de aquellos coronavirus mas
patogénicos (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2, MERS) poseen
como propiedad la alternancia entre ambos estados
(20,21).

Cabe sefialar que para que la proteina cumpla su
funcién, es necesario que esta sea procesada por
proteasas de la célula huésped (2,15,25). Existen dos
sitios de procesamiento proteolitico, uno ubicado en la
interfaz 51/52 y otro ubicado en la subunidad S2.

El sitio ubicado en la interfaz S1/S2 es poli basico, esta
compuesto por residuos de arginina y no esta presente
en SARS-CoV-1. Su importancia radica en que permite
dejar ambas subunidades en la proteina S unidas por
medio de un enlace no covalentes, procesamiento que se
realiza posterior a su sintesis por medio de enzimas
furinas (15,26).

54

Ademas, se plantea, a partir de experimentos in vitro,
que la presencia de este segmento es esencial para la
infeccién de células pulmonares (27). En cambio, el sitio
ubicado en la subunidad S2 se piensa que activa la
proteina S para la fusién de membranas. El mecanismo
propuesto es que luego de la unién a receptor, la escision
de este sitio expone el péptido de fusién (dominio
funcional de S2) encargado de anclar la proteina S a la
membrana celular. Una vez que se encuentra anclada,
tiene lugar la formacién del complejo HB-6 (2,26).

En relacién con lo anterior, la entrada de SARS-CoV-2 se
puede clasificar dependiendo del tipo de proteasa
celular que procese el sitio de clivaje S2. Una via, seria
dependiente de proteasas endosomales (catepsinas B/L),
mientra la otra, dependiente de proteasas de membrana
(Proteasa Transmembrana Serina 2 o TMPRSS?2) asociado
a furina, ampliamente expresada en tejido pulmonar y
bronquial. Al intervenir en la accién de ambas vias, se
inhibe la entrada de SARS-CoV 2 (23,25). Cabe aclarar
que ambas vias dependen de la endocitosis.

COMPARACION ENTRE PROTEINA S DE
SARS-COV2Y SARS-COV1

El analisis proteico comparativo entre las glicoproteinas
S de SARS-CoV-2 y SARS-CoV-1 permite identificar
cambios en la composicién de aminodcidos que permiten
entregar conocimiento relacionado con el
comportamiento diferencial entre ambos coronavirus,
como también sobre las relaciones evolutivas que ambos
virus comparten.

Al comparar ambas proteinas se hall6 una similitud
alrededor de 77% en su composiciéon aminoacidica y
para RBM un 50% de similitud (19,28). Ademas, se
identific6 la presencia de 22 aminoécidos variantes y un
total de 5 inserciones de grupos de aminoacidos. Estas
inserciones se relacionaron con cambios en el NTD, RBD
y en el sitio de escision S1 / S2, permitiendo el
procesamiento proteolitico por enzimas furinas (28).

En relacién con la subunidad S1, se observé que el RBD
es la porcién menos conservada entre los coronavirus
humanos, que comparte s6lo un 73% de similitud con el
SARS-CoV-1 y un 21%-25% de similitud con el resto de
los coronavirus y son estas las diferencias proteicas que
dictan, en parte, la especificidad del receptor del virus
(19).

Al comparar ambos dominios HR1 se observé una
similitud del 92,6%, no asi para el dominio HR2, que se
encuentra conservado. La diferencia entre ambos
dominios HR1 se presenta dentro de una region
relacionada con la fusién de dominios HR1 y HR2, que
contiene 8 residuos aminodacidos diferentes, los cuales



contribuirfan a fortalecer las interacciones entre ambos
dominios y a estabilizar la conformacién del complejo
HB-6 de SARS-CoV-2. . Este cambio estructural en la
secuencia de aminoacidos permite que se formen
interacciones mediante puentes salinos y puentes de
hidrégeno de menor longitud que en el SARS-CoV,
explicando las propiedades mencionadas. Ademas, esta
mayor afinidad entre ambos dominios aceleraria el
proceso de fusién de la membrana viral e incrementara
la infectividad (24).

La comparacién de estructuras 3D de las proteinas S
revel6 tener wuna secuencia semi conservada,
presentando en SARS-CoV-2 cuatro residuos mas
cargados positivamente y cinco residuos menos
cargados negativamente que SARS-CoV-1. A pesar de la
aparente pequefa diferencia de cargas entre las
proteinas S, las repercusiones en las fuerza
electrostaticas son notables. Esto debido a que el efecto
para un mondémero es amplificado por la distribucién de
proteinas presentes en una particula viral (29).

Tomando lo anterior en consideracién, cabe destacar que
en la fase de anclaje son las fuerzas electrostaticas las
que conducen la formacién de los complejos receptor-
ligando transitoria y no especifica, cuando el estado de la
proteina S es cerrado o no receptivo. Ya luego del
cambio conformacional que sufre la Proteina S, los tres
RBD se abren, presentando RBD para la formacién de un
complejo bien definido, estabilizado ya no solo por
fuerzas electrostaticas sino también interacciones no
polares e hidrofébicas (29).

En cuanto a las relaciones evolutivas, se ha propuesto, en
base a las caracteristicas estructurales conservadas que
presentan las diversas glicoprotema S de distintos
coronavirus, que SARS-CoV-2 posee maés cercania con
coronavirus encontrados en murciélago (RATGI13) y
pangolin (CoV-pangolin/GD) que con SARS-CoV-1,
insinuando un origen zoonético relacionado con estos
virus (2,20). No obstante, la similitud en la estructura
ligado-receptor formada por las proteinas SARS-CoV-1y
SARS-CoV-2 sustenta que ambos coronavirus comparten
un antepasado comun (20).

SUSCEPTIBILIDAD Y AFINIDAD CON ACE2
La susceptibilidad a la infeccién viral estd determinada
por la afinidad de RBD hacia el receptor del huésped
celular (19). La calidad de la interaccién
receptor/ligando, por ende, determina el rango
hospedero del virus, asi como también la capacidad de
transmitirse entre una misma y entre distintas especies.
Adaptaciones de RBD al receptor ACE2 han dotado a
SARS-CoV-2 la capacidad de infectar y propagarse entre
humanos (19, 2).

En este sentido, andlisis de diversos estudios y
experimentos sugieren que la proteina S en SARS-CoV-2
posee mayor afinidad por el receptor ACE2 que para la
proteina S en SARS-CoV-1 (15,21,23), lo que podria estar
relacionado con una mayor transmisibilidad del virus
entre humanos. No obstante, a pesar de poseer distintas
afinidades, ambas proteinas forman un complejo
proteina-receptor similar (15,23).

Se desconoce exactamente qué cambios moleculares
explican el salto entre especies, sin embargo, por medio
del estudio de estructuras cristalizadas se visualizaron a
nivel molecular nuevas interacciones entre RBM de
SARS-CoV-2 y ACE2 no vistas para SARS-CoV-1, que
explican una mayor afinidad por el receptor, vy,
posiblemente, den cuenta de los aminoécidos
involucrados en la transmisién zoonética (unién a ACE2
humano) (20, 30).

Se destacan cambios en las interacciones para los sitios
de unién a virus en ACE2 (Hotspots 31 LYS y 353 LYS),
cambios estructurales en RBD, la emergencia de un
“bolsillo” hidrofébico para RBM que conlleva nuevos
enlaces (en presencia de Phe 486 y TYR 489) y la
inclusién de aminoacidos 481-485 (alias, loop P1’/p2')
asociado a una conformacién espacial diferencial de
RBM exclusivo para RaTG13 y SARS-CoV-2 que permite
una mayor cantidad de enlaces tipo fuerzas de Van der
Waals con el receptor (23,28,31). Estos cambios, junto con
la presencia de un sitio de clivaje para enzimas furina
(20), se relacionan con una mayor interaccién molecular
y afinidad hacia el receptor, y posiblemente con una alta
tasa de transmisibilidad. Ademas, se especula que la
presencia del sitio de clivaje para furina se podria
relacionar con la expansién del tropismo celular, la
transmisibilidad e incluso un cambio en la patogenicidad
del virus (15, 26). Se ha observado en estudios in vitro
que la modificacibn de estos aminodcidos o la
eliminacién del sitio de clivaje S1/52 modifica la
susceptibilidad del virus a ciertos tipos celulares (15,20).

CONCLUSIONES
El estudio de la proteina S de SARS-CoV-2 presenta
especial relevancia dado que permite explicar cémo el
virus infecta, qué cualidades de la proteina hacen
distintivo a este virus en comparacién a SARS-CoV-1,
qué tejidos son susceptibles de ser infectados, que
organismos son capaces de enfermar por el virus, cudl es
el origen del virus mismo, entre otras preguntas. En este
sentido, abordamos 3 focos que entregan informacién
para responder a las  preguntas planteadas:
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Las caracteristicas estructurales y proteicas de la
glicoproteina S que estan involucradas en el
mecanismo de entrada a la célula de SARS-CoV-2,
la mencién de las caracteristicas exclusivas para
SARS-CoV-2 en contraste con SARS-CoV-1 vy la
relacion que existe entre las caracteristicas
moleculares de la union ligando-receptor con la
susceptibilidad y tasa de transmision del virus.

Recalcamos que la entrada de SARS-CoV-2 a
células susceptibles es un proceso concertado entre
la union a ACE2 y el procesamiento proteolitico de
la proteina S, que promueven la adsorcién y
penetracion viral. Esencialmente la glicoproteina S,
que forma un homotrimero protruyendo de la
superficie viral, tiene dos subunidades: una
encargada de la union al receptor (S1), por medio de
RBD, y la otra de la mecanica de la fusion de

membranas (S2). En adicion, la adhesion
electrostatica a superficies, el reconocimiento y
anclaje a receptor ACE2, los cambios

conformacionales precedidos a la escision entre S1
y S2 (furina) y en S2 (TMPRSS2, Catepsina L/B)
relacionados con la separacion de las subunidades y
la exposicion del péptido de fusion, y la
conformacion del ndcleo de fusion HB-6 resultan
ser procesos esenciales que permiten la adsorcién y
penetracion de SARS-CoV-2.

Al momento de comparar las proteinas S para
SARS-CoV-2 y SARS-CoV-1 destacamos que las
principales diferencias se hallaron para RBD, HR1
y en un segmento con propiedades -eléctricas,
ademéas de la presencia del sitio poli basico en
S1/S2. Estas diferencias estan involucradas en
propiedades intrinsecas de la proteina S para SARS-
CoV-2, tal como una mayor afinidad entre RBD y el
receptor ACE2, la conformacion de un nucleo de
fusiobn mas estable y una mayor capacidad de
adherencia inespecifica a superficies.

Ahondando en las diferencias comparativas
encontradas para RBD, SARS-CoV-2 presenta
mutaciones gque conllevan asociadas la formacion de
enlaces méas estrechos y méas numerosos con el
receptor ACE2. El aumento de la afinidad por el
receptor es probable que esté asociado a un
incremento en la tasa de transmision y en una mayor
infectividad por parte del virus.
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Las mutaciones y diferencias mencionadas son
fuente de variabilidad del virus (32), las cuales
causan permanente preocupacion, por lo que se debe
estar constantemente pesquisando estas variables,
secuenciando el genoma en pos de identificar
cambios que impliquen una mayor infectividad del
virus.

Entre las limitaciones que tiene estudiar a SARS-
CoV-2, mediante el enfoque trabajado en esta
revision, es que la bulsqueda se realizd sin
metodologia referente a la fecha de publicacion de
los articulos, los cuales fueron admitidos por la
informacién que aportan, y dada la gran cantidad de
informacion emergente y la variabilidad propia del
virus, se corre el riesgo de que la informacién
trabajada aqui puede ser obsoleta en poco tiempo.
Sin ir mas lejos, estudios prospectivos de secuencias
registradas en la base de datos “Global Initiative on
Sharing  All  Influenza  Data”  (GISAID),
identificaron una variacion de 4 nucleotidos en el
genoma viral de SARS-CoV-2 que podria explicar
un aumento en la tasa de infectividad y un
incremento aparente en la carga viral. Esta nueva
cepa viral habria desplazado en prevalencia a la
anterior (32). Esto da cuenta de lo rapido que puede
cambiar la proteina S, dando cuenta de lo
mencionado.

El estudio de la estructura y propiedades de la
glicoproteina S, asi como las interacciones
moleculares entre el virus y el receptor del huésped,
permiten identificar las zonas o etapas que pudiesen
ser objetivo de un tratamiento especifico y eficaz,
interviniendo en su patogenia (23). Ademas, dado
que la proteina S es crucial en la infectividad de
SARS-CoV-2, por su exposicién y especificidad se
ha propuesto que es posiblemente inmunogénica
(33) y se requiere mayor estudio para el desarrollo
de vacunas.



"o L
{!I!ﬂ s H

S1/S2

Figura 1: Representacion grafica no a escala de las subunidades S1 y S2, junto con los dominios relevantes
en este contexto y ambos sitios de escision indicados por flechas. La superposicion de los dominios CTD,
RBD y RBM indican que uno (rectangulo menor) esta contenido sobre el otro (rectangulo mayor). formando
parte de este. S1. Subunidad 1; S2, Subunidad 2; NTD, Dominio N Terminal; CTD, Dominio C Terminal;
RBD, Dominio de Unién a Receptor; RBM, Motivo de Unién a Receptor; PF, Péptido de Fusion; HR1,
Region Heptada Repetida 1; HR2, Region Heptada Repetida 2; TM, Dominio Transmembrana; S1/S2, Sitio
de Escision S1/S2;S2°, Sitio de Escision S2. Elaboracion propia, modificado de (20,24,25).
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COVID-19: Patogénesis del daiio multisistémico

COVID-19: Pathogenesis of multisystem injury
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RESUMEN

Sepsis se define como una infeccién asociada a dafio organico a distancia distinto del sitio de infeccién. Sin
embargo, los mecanismos fisiopatolégicos del SARS-COV-2 son més amplios que las comunes infecciones
bacterianas para las cuales los mecanismos son bastante comprendidos. La infeccién por SARS-CoV-2 puede activar
respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. Sin embargo, las respuestas inflamatorias innatas incontroladas y las
respuestas inmunitarias adaptativas deterioradas pueden provocar dafios tisulares, tanto a nivel local como
sistémico. Por otro lado, se ha estudiado en autopsia la presencia viral en distintos 6rganos lo que implica no solo
dafio a distancia como en sepsis sino también por replicacién viral.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, Betacoronavirus, Infeccién por coronavirus, Fisiopatologia, Pandemia.

ABSTRACT

Sepsis is defined as an infection associated with distance organic damage other than the site of infection. However,
the pathophysiological mechanisms of SARS-COV-2 are broader than common bacterial infections for which the
mechanisms are well understood. SARS-CoV-2 infection can activate innate and adaptive immune responses.
However, uncontrolled innate inflammatory responses and impaired adaptive immune responses can lead to
damaging tissue damage, both locally and systemically. On the other hand, the viral presence in different organs
has been studied at autopsy, which implies not only distant damage as in sepsis but also by viral replication.

KEYWORDS: COVID-19, Betacoronavirus, Coronavirus Infections, physiopathology, Pandemic.
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INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, China reporta un grupo de
casos de neumonia en personas expuestas a un mercado
mayoristas de mariscos en la ciudad de Wuhan. El 7 de
enero del 2020 las autoridades chinas de salud confirman
en este grupo la presencia de nuevo coronavirus, 2019-
nCoV. El 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial
de la Salud declara SARS-CoV-2 como agente
pandémico(1). Ocho dias después en Chile se declara
estado de excepcién constitucional de catéstrofe a la
fecha atin vigente.

Los coronavirus son una familia amplia de virus, que
produce principalmente resfrio comin. Previamente se
conocian al menos dos coronavirus productores de
enfermedad grave, el denominado SARS por sindrome
respiratorio agudo severo y el MERS por sindrome
respiratorio del medio oriente con mortalidades de 43 y
58% respectivamente (2).

Actualmente el nuevo coronavirus, denominado SARS-
CoV-2 involucra la afectacion pulmonar grave como
complicacibn mdas comun en adultos, pero tiene
complicaciones en multiples 6rganos incluido el corazén.
A finales de abril de 2020, médicos de Reino Unido
informan sobre un grupo de nifios con shock
cardiovascular e hiperinflamacién, emitiendo
posteriormente un aviso por parte de las autoridades
para informar sobre Sindrome multisistémico en nifios
(MIS-C)(3).

Clinicamente la enfermedad por SARS-COV-2 involucra
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, por lo
que podria pensarse que los mecanismos de dafio son los
mismos que los habitualmente conocidos para las
infecciones bacterianas. Sin embargo, el concepto actual
de sepsis la define como una infeccién asociada a dafio
organico a distancia distinto del sitio de infeccién(4),
algo que no es propio de la enfermedad COVID-19 en el
que la patogénesis del dafio puede ser mediada por la
replicacién viral en los tejidos afectados, una respuesta
inflamatoria exagerada del huésped o ambos (5). Esta
revision pretende analizar de forma general los
mecanismos fisiopatoldgicos del dafio por el nuevo virus
SARS-CoV-2.

EPIDEMIOLOGIA
En Chile, hasta el 20 de agosto han ocurrido 440.823
casos de COVID-19, con una tasa de 2.265 por 100.000
habitantes. La mediana de edad de los infectados es de
39 afos, donde el 5,5% corresponden a menores de 15
afos, el 23,9% a personas de 15-29 afos, el 30,5% a

personas de 30-44 afos, el 29,3% a personas de 45-64
afios, mientras que el 10,8% restante a adultos mayores
de 65 afios. Se ha hospitalizado un total de 36.879
pacientes, de los cuales destacan los antecedentes
médicos de 32% hipertension arterial y 20% diabetes. La
tasa de letalidad actual es de 3,4% (6).

A nivel mundial la principal causa de hospitalizacién
resulta de la insuficiencia respiratoria aguda, sin
embargo con el aumento en el nimero de pacientes se ha
reportado complicaciones cardiovasculares como lesion
miocardica aguda y arritmias malignas durante el curso
de la enfermedad con el consecuente mayor riesgo de
muerte (7). Se ha identificado que pacientes con edad
avanzada y ciertas comorbilidades crénicas como
factores de riesgo de muerte. Previamente estudios en
animales inoculados con SARS-CoV evidencié una
respuesta inmune innata mayor en adultos que en
jovenes, con un incremento de la expresiéon diferencial
de genes asociados a inflamacién mientras que la
expresion de interferén beta tipo I se redujo. Por otro
lado, en la inmunopatogénesis de la sepsis de pacientes
adultos se ha observado defectos edad-dependientes en
la funcién de las células T y B y un exceso de
produccién de citocinas tipo 2, que podria conducir a
una deficiencia en el control de la replicacién viral mas
prolongado, con su consecuente mal prondstico clinico

(5,8).

CARACTERISTICAS DEL VIRUS

El SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus, virus de ARN de
sentido positivo, monocatenario con envoltura. Tiene un
didametro promedio de 140 nm(9). La informacién
genética estd codificada por casi 29000 ribonucleétidos.
Este virus tiene alta homologia (>85%) con wun
coronavirus similar a SARS de murciélago (bat-SL-
CoVZ(C45). Este virus tiene 4 proteinas estructurales:
spike, membrana, envoltura y de nucleocdpside (10). La
proteina spike de SARS-CoV-2 es reconocida por
receptores de superficie celular, lo que permite el ingreso
del virus a células; el SARS-CoV-2 se une a la enzima
convertidora de angiotensina II (ECA 1I) e ingresa a las
células epiteliales de la mucosa (11). El virus demora
aproximadamente 96 horas en ingresar a células
epiteliales respiratorias humanas y en experimentos de
laboratorio han demostrado que demora unos 6 dias en
ingresar a lineas celulares como Vero E6 y Huh-7. SARS-
CoV-2 no ataca células T, células CD4+ ni células sin
receptor ECA II(12).
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DANO POR REPLICACION VIRAL

El mecanismo de infeccién mediante SARS-CoV-2 (ver
figura 1) es capaz de infectar células mediante la unién
de la glicoproteina spike con la enzima convertidora de
angiotensina II (ECA 1I), receptor presente en varios
tejidos a nivel sistémico. El receptor ECA II desempeiia
un papel importante en variadas funciones fisiolégicas
como proliferacién e hipertrofia celular, respuesta
inflamatoria, presién arterial y el equilibrio hidrico. Esta
enzima se expresa especificamente en ciertos érganos y
tejidos, lo que sugiere que desempefia un rol importante
en la regulacion de funcién renal y cardiovascular(13).

El virus afecta en primera instancia las células epiteliales
respiratorias y células alveolares. Una vez en la
circulacién, SARS-CoV-2 se disemina via sanguinea con
potencial de dafio a nivel del sistema digestivo,
urogenital, sistema nervioso central y sistema
circulatorio(12).

A nivel gastrointestinal, se ha evidenciado tropismo al
tracto digestivo. Acidos nucleicos virales pueden ser
detectados en deposiciones de pacientes con COVID-19.
Se ha evidenciado una mayor expresiéon de ECA II en
células epiteliales de intestino proximal y distal en
comparacion con tejido pulmonar; ademas de una alta
tasa de replicacion viral a nivel digestivo. Todos estos
datos podrian explicar la alta frecuencia de la diarrea
como uno de los primeros sintomas asociados a COVID-
19 en algunos pacientes. También estd documentada la
expresion alta y especifica de ECA II en células del
conducto biliar, lo que sugiere la importancia de
monitorizar la funcién hepatica en pacientes con
COVID-19, especialmente los asociados a colestasia (14-
17).

A nivel genitourinario, segtin andlisis retrospectivos, se
encontré que la incidencia de insuficiencia renal aguda
es baja, pero de alta mortalidad (>90%) en estos
pacientes. De acuerdo con el trabajo de Zhong es posible
aislar acidos nucleicos virales en orina de pacientes con
SARS-CoV-2. Esta afectacién renal se explicaria en parte
por la alta expresiéon de ECA II en células tubulares
renales (12,18,19).

El SARS-CoV-2 puede infectar el sistema nervioso
central (SNC); con deteccién de acidos nucleicos virales
en liquido cefalorraquideo en pacientes con COVID19.
La ruta propuesta para que el virus ingrese a SNC es
mediante diseminacién hematégena. Sin embargo, la via
neuronal también se ha propuesto como via de ingreso.
A nivel neuronal, el virus puede viajar por el sistema
nervioso mediante proteinas motoras; logrando su
transporte retrégrado o anterégrado.
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Los nervios olfatorios y bulbo olfatorio, son un
intermediario entre epitelio nasal y SNC, lo que podria
ser una importante ruta para la llegada del virus al
cerebro desde la periferia.

En pacientes graves con importante compromiso
respiratorio, se postula el mecanismo de migracién viral
desde sinapsis a nivel pulmonar via nerviosa hasta
tronco encefdlico, influyendo y agravando la
insuficiencia respiratoria del paciente con COVID-19.
Dado que SARS-CoV-2 se une a ECA II, algunos
pacientes con antecedente de hipertensién pueden tener
presiones arteriales inusualmente altas, con mayor riesgo
de hemorragias intracraneales (20-24).

A nivel del sistema cardiovascular, Huang reporté los
primeros casos de COVID-19 donde destaca el hallazgo
de pacientes con miocarditis viral. Se proponen tres
mecanismos de lesién miocardica aguda asociada a
SARS-CoV-2, primero el virus infecta el corazén y causa
directamente la lesiéon miocardica. En segundo lugar,
SARS-CoV 2 se une a receptores ECA II altamente
expresados en sistema cardiovascular para causar dafio
miocadrdico. En tercer lugar, se ha demostrado en
pacientes con afectacién cardiaca por SARS-CoV-2 el
desequilibrio Th1/Th2 que desencadena cascada de
citoquinas y lesién miocardica (11,25,26).

DANO POR RESPUESTA INFLAMATORIA

En pacientes con COVID-19 grave, pero no en pacientes
con enfermedad leve, la linfopenia es una caracteristica
comuin, con un nuamero drasticamente reducido de
células T CD4 +, células T CD8 +, células B y células
asesinas naturales (Natural Killer, NK). Asi como un
porcentaje reducido de monocitos, eosinéfilos y basoéfilos
(27). Ademas, los marcadores de agotamiento, asociados
a pérdida de actividad efectora, como NKG2A, en los
linfocitos citotéxicos, incluidas las células NK y las
células T CD8 +, estan regulados al alza en pacientes con
COVID-19.

En pacientes que se han recuperado o estan
convalecientes, el numero de linfocitos T CD4 +,
linfocitos T CD8 +, linfocitos B y linfocitos NK y los
marcadores de agotamiento de los linfocitos citotéxicos
se normalizan. Ademads, se pueden detectar anticuerpos
especificos contra el SARS-CoV-2. Los pacientes graves
con frecuencia poseen una respuesta inmunoglobulina G
aumentada y un titulo mas alto de anticuerpos totales, lo
que se asoci6 con un peor resultado (28), sugiriendo
acrecentamiento de la infeccion mediada por
anticuerpos, lo que ha sido observado previamente en el
MERS, caracterizado por una mejor entrada viral



mediada por anticuerpos y la induccién de la respuesta
inflamatoria grave, lo cual es de gran preocupacién para
el desarrollo de vacunas y terapias basadas en
anticuerpos, sin embargo atin se necesitan maés estudios
para corroborar o descartar esta posibilidad (29).

La elevacion de mediadores proinflamatorias
interleuquina IL-6 e IL-1p, asi como IL-2, IL-8, IL-17, G-
CSF, GM-CSF, 1P10 , MCP1, MIP1a y TNF caracterizado
como tormenta de citocinas en pacientes COVID-19
provocan dafio tisular en el corazén, higado y rifion
llevando a shock (30). En el pulmén median infiltracién
masiva de neutrdfilos y macréfagos generando dafio
alveolar con formacién de membranas hialinas y
engrosamiento difuso de la pared alveolar (31) (figura
2). También se ha observado atrofia del bazo y necrosis
ganglionar.

En neumonia y sindrome distrés respiratorio agudo la
IL-6 ha sido identificada como un marcador estable de
mal prondstico. Ensayos clinicos chinos con tocilizumab,
un anticuerpo monoclonal dirigido contra IL-6 ha
mostrado ser eficaz en el manejo agudo, lo que allana el
camino para el estudio de terapias dirigidas a las demas
citocinas (29).

CONCLUSIONES

Los mecanismos de dafio por COVID-19 son similares a
los descritos en sepsis, la cual ha sido estudiado
ampliamente. Sin embargo, ain no se comprende por
completo los mecanismos de dafio especificos en los
distintos 6rganos por SARS-CoV-2; se plantea un efecto
propio del virus y un efecto inflamatorio sistémico.
Considerando la magnitud de esta enfermedad, es de
vital importancia el conocimiento y entendimiento de los
mecanismos subyacentes en la infeccién por SARS-CoV-
2 para dirigir eventuales tratamientos enfocados en la
fisiopatologia de esta y posibles marcadores prondsticos
en estos pacientes. También queda pendiente dilucidar
las repercusiones a largo plazo del dafio producido y si
lo que se ha visto hasta hace poco en nifios se
desarrollara también en adultos o se producira algin
fenémeno similar. Considerando la novedad de este
agente infeccioso, es necesario mantener un
entendimiento acabado de su fisiopatologia para
eventuales mejoras en término de diagndstico,
tratamiento y pronéstico de pacientes con COVID-19.
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Figura 1: Ciclo de multiplicacién celular de SARS-CoV-2. (1) Entrada SARS-CoV-2 via ECA Il. (2) Fusion de
membranas vy liberacién de ARN viral. (3) Traduccidn. (4) Algunas de estas proteinas de 3y el ARN de 2 forman
un complejo de replicacién para producir mas ARN. (5) Empaquetamiento SARS-CoV-2 en Golgi. (6) Liberaciéon
de SARS-CoV-2.

Figura obtenida y adaptada de: “New understanding of the damage of SARS-CoV-2 infection outside the
respiratory system.”
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Figura 2: Mecanismo de tormenta inflamatoria. (1)Presentacién de antigeno. (2) Las células T se activan y
comienzan a reproducirse. (3) Se secreta una gran cantidad de citocinas durante la activacion de las células T.
Las células B, los macrdéfagos y las células NK seran activadas por estas citocinas. (4) Las células T activadas
liberan citocinas y activan mas células B, macrdéfagos y células NK.(5) Citocinas secretadas. Figura obtenida y
adaptada de: “New understanding of the damage of SARS-CoV-2 infection outside the respiratory system.”
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Desarrollo de vacunas para COVID-19
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RESUMEN

COVID-19 es el nombre dado a la enfermedad causada por el coronavirus SARS-CoV-2, surgida a finales del 2019
en China cuya propagacién ha generado una pandemia. El desarrollo rapido de una vacuna es una posible via para
su control. El objetivo de esta revision es dar una idea general acerca de las plataformas que se estan usando para el
desarrollo de vacunas contra SARS-CoV-2. Se mencionan ademas aspectos claves de la inmunopatogenia y las
similitudes moleculares con SARS-CoV que han permitido redirigir ensayos pre-desarrollados, a SARS-CoV-2. Para
ello se buscaron articulos en PubMED con las palabras Vaccine, SARS-CoV-2 y COVID-19 entre mayo y octubre de
2020. Se consulté también el sitio Biorender COVID-19 Vaccine & Therapeutics Tracker hasta el 6 de octubre de
2020 para obtener informacién actualizada del estado de desarrollo de cada vacuna. Las plataformas mas utilizadas
hasta ahora son: vacunas basadas en virus vivos-atenuados, en subunidades proteicas, vectores de adenovirus y
acidos nucleicos. A la fecha hay mas de 50 vacunas testeAndose en ensayos clinicos; un total de ocho modelos han
publicado sus resultados de fases clinicas I y/o II y todas han mostrado efectividad creando anticuerpos en
personas vacunadas. Existen atin interrogantes, tal como la bioseguridad de las posibles vacunas, la capacidad de
desarrollo industrial, el tiempo de desarrollo para poder controlar la pandemia y la capacidad de producir
suficiente para todo el mundo, problemas que se ven incrementados por la presiéon de controlar la pandemia por
SARS-CoV-2.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2, COVID-19, Vacuna.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is the name given to the disease caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, which emerged
in late 2019 in China causing a pandemic. The rapid development of a vaccine is a possible route for its control. The
purpose of this review is a general idea about the platforms that are being used for the development of vaccines
against SARS-CoV-2. Key aspects of immunopathogenesis and molecular similarities with SARS-CoV are also
mentioned, the latter ones have allowed redirecting pre-developed assays to SARS-CoV-2. To do this, there were
searched for articles in PubMed with the words Vaccine, SARS-CoV-2, and COVID-19 between May and October
2020. It was also consulted the Biorender site COVID-19 Vaccine & Therapeutics Tracker until October 6, 2020, to
obtain updated information on the development status of each vaccine. The most widely used platforms so far have
been: whole virus, subunit, and nucleic acid-based vaccines. To date there are more than 50 vaccines being tested in
clinical trials; A total of eight models have published their results from clinical phases I and/or II and all have
shown effectiveness in creating antibodies in vaccinated people. There are still questions, such as the biosecurity of
potential vaccines, the capacity for industrial development, the development time to control the pandemic, and the
ability to produce enough for everyone, problems that are increased by the pressure to control the pandemic, by
SARS-CoV-2.

KEYWORDS: SARS-CoV-2, COVID-19, Vaccine.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una bisqueda en PubMed entre el dia 5 y 15
de mayo 2020 con las palabras claves SARS-CoV-2,
COVID-19, Vaccine, con un total de 55 resultados. Se
eligieron todos aquellos que presentaron en el titulo la
palabra Vaccine y su fecha de publicacién fuese del afio
2020. Se encontraron un total de 10 articulos originales,
17 articulos de revisiéon, 1 revision sistematica y 4
articulos de opinién publicados en revistas cientificas.
Fueron incluyéndose articulos originales acerca de
resultados de nuevas vacunas no incluidas
originalmente, hasta el dia 30 de septiembre. Para los
datos actualizados del desarrollo de vacunas se consulté
hasta el dia 6 de octubre la pagina
https:/ /biorender.com/covid-vaccine-tracker y  se
introdujo cada c6digo identificador de ensayos clinicos
en https:/ /clinicaltrials.gov.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se reportaron en China los
primeros casos de enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19). Pronto se estableci6 que este sindrome
respiratorio agudo grave era producido por un nuevo
coronavirus  denominado SARS-CoV-2 (1). La
transmision rapida y efectiva derivé en su propagacion
mundial, declaradose pandemia el 11 de marzo de 2020
por la Organizacion Mundial de la Salud (2).

En las dos décadas previas, dos betacoronavirus (CoV)
han generado infecciones de notable mortalidad en la
poblacién humana: el virus causante del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV) que afecté a la
poblacién asidtica en 2002-2003 y el virus responsable
del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV) que fue reportado el afio 2012. Estos son virus
envueltos que se caracterizan por poseer un genoma de
ARN monocatenario de sentido positivo contenido
dentro de una nucleocédpside de simetria helicoidal (3).
Aunque la evolucion de estas infecciones no alcanzé los
niveles de diseminacion mundial de SARS-CoV-2, el
desarrollo de cuadros graves y letales impulsaron el
estudio de su patogenia para establecer medidas de
prevencioén y tratamiento.

Las vacunas proveen protecciéon contra la infecciéon por
patégenos mediante la generacion de una respuesta
inmune adaptativa posterior a la inoculacién con agentes
inocuos4. Son las mejores medidas de prevencién en
términos costo-efectivo; ademas reducen la mortalidad y
morbilidad sin producir efectos deletéreos a largo
plazo5. Aunque no existen vacunas comercialmente
disponibles para SARS-CoV y MERS-CoV, puesto que su
desarrollo no superé ensayos clinicos de fase I
y pre-clinicos respectivamente, los
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conocimientos derivados de la investigaciéon previa
constituyen una base para el desarrollo de una vacuna
eficaz para SARS-CoV-26. Esto es posible gracias a la
similitud molecular que existe, especialmente, entre
SARS-CoV 'y SARS-CoV-2, ya que comparten
estructuralmente la proteina espiga (spike;S) y su
dominio RBD con un 75% de similitud (4-7).

Se hara énfasis sobre las vacunas en desarrollo, que han
alcanzado los mayores avances en ensayos clinicos a la
fecha. Estas ocupan principalmente tres métodos de
abordaje: basadas en virus completos, en subunidades y
en 4cidos nucleicos (5,6).

FISIOPATOGENIA

La fisiopatologia de la infeccién por SARS-CoV-2 atin no
es dilucidada totalmente. Se han propuesto dos
mecanismos bajo los cuales el virus podria estar
haciendo dafio, que serfan wuna desregulaciéon
neurohumoral y una respuesta inmunopatogénica (8).

La proteina S posee dos subunidades, S1 y S2, siendo la
primera necesaria para la unién al receptor ACE2 y la
segunda para su internalizacién a través de él4. La
mayoria de las vacunas en desarrollo estdn centradas en
la proteina S, (4) puesto que es inmunogénica. Los
anticuerpos generados pueden neutralizar el virus
mediante la unién especifica al dominio RBD (4),
evitando, la entrada viral a la célula.

Se ha postulado que la infecciéon por SARS-CoV-2
produce una regulacion a la baja del receptor ACE2 (8),
lo que llevaria a un Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA), evidenciado en modelos “knockout” de
ratones para ACE2 (9). Por otro lado, evidencia clinica
sefiala que la inmunopatogenia podria ser responsable
de las complicaciones del COVID-19. En comparacién a
casos moderados, los casos graves tuvieron menor
conteo absoluto de linfocitos T CD4 y CDS8, y menor
expresion de interferon gamma en los LT-CD4 (10).
Ademas, se evidenci6 agotamiento de linfocitos
citotéxicos por medio de biomarcadores en pacientes
COVID-19 (11). Estos casos graves también mostraron
niveles mayores de marcadores inflamatorios como IL-
2R, IL-6, IL-10 y TNF-alfa en comparacién a casos
moderados (10). Se ha propuesto que una reaccién
inmune alterada podria ser responsable de una respuesta
T deficiente y de la tormenta de citoquinas (10).

PLATAFORMAS PARA EL DESARROLLO
DE VACUNAS

Existen varias plataformas para desarrollar vacunas que
inducen inmunidad. Podemos dividir estas plataformas
en tres grupos: 1) Vacunas con virus completos. 2)
Vacunas con sub-unidades, 3) Vacunas de acidos
nucleicos (4,12,13).




Dentro del primer grupo, el abordaje con virus
atenuados vivos (VAV) ha sido utilizado como
plataforma para el desarrollo de vacunas dada su gran
habilidad para estimular a los receptores tipo toll (TLRs),
especialmente a TLR3, TLR7/8 y TLR9 (12,14), y de esta
forma activar tanto linfocitos B como T-CD4 y T-CD8
(14). Sin embargo, uno de los mayores problemas con
estos abordajes es la bioseguridad (6) por dificil manejo
del crecimiento viral, esto es especialmente relevante en
coronavirus puesto que se ha reportado mayor
infectividad post inmunizacién (12). Chen et al (14)
propuso cuatro mecanismos que garantizarian la
seguridad del desarrollo; 1) Inocular el intestino,
mediante  cépsulas orales, dado que  es
inmunolégicamente mas fuerte, permitiendo generar
inmunidad adaptativa antes de que el virus llegue a
sistemas inmunolégicamente mds débiles como el
respiratorio, 2) El uso de antivirales como tratamiento
seguido de la inoculacién a fin de evitar un dafio grave,
3) El uso de plasma convaleciente, y 4) Inoculacién en
temporadas de calor para disminuir el traslape con otras
enfermedades virales respiratorias (14). Pese a que los
laboratorios que ocupan esta plataforma no han usado
los mecanismos propuestos, de esta forma se podria
garantizar una mayor bioseguridad para las vacunas que
actualmente usan esta VAV. Esta estrategia podria tener
ventajas respecto a otras ya que los VAV se pueden
producir de manera rapida y econdémica en cultivos
celulares, al mismo tiempo que las capsulas con
revestimiento entérico son mas faciles de administrar
que otras vacunas (14). Por daltimo, las vacunas con VAV
inducen una inmunidad mas fuerte que otras,
especialmente en mucosas, sumamente importante para
la prevencion de infeccién por el virus (14).

En el segundo grupo estan las vacunas con subunidades
que buscan suscitar una respuesta contra la proteina S a
fin de evitar la interiorizacién del virus a la célula por
ACE2 (12). Esta plataforma posee ventajas como una
mayor bioseguridad en comparacion con los VAV,
puesto que no se introducen virus infectantes (6). Se ha
descrito también que son capaces de inducir respuestas
mediadas por linfocitos T y anticuerpos neutralizantes in
vivo (5). Dentro de este grupo encontramos las vacunas
de fragmentos virales sintéticos de superficie, las de
vectores virales como adenovirus que codifican la
proteina S (13), y las de nanoparticulas similares a
proteina S viral, este dultimo permite mayor
reconocimiento antigénico y mayor respuesta inmune
(4,5). Se ha desarrollado también una vacuna de
subunidad basada exclusivamente en el dominio RBD de
la proteina S, lo cual presenta algunas ventajas como
suscitar altos niveles de respuesta inmune sin causar
potenciamiento dependiente de anticuerpos (PDA) (12).

Las vacunas del grupo de é&cidos nucleicos buscan
inmunizar mediante la expresién propia de la proteina S,
ya sea mediante inserciéon de ADN a la célula o por
ARNm (5). Las primeras evidencias de vacunacién con
ADN provienen de resultados en ratones en 1993, pero
hasta la fecha no hay vacunas aprobadas con esta
plataforma para humanos (12). El método con ADN
busca insertar plasmidos en las células del hospedero
para que expresen la proteina S induciendo asi una
respuesta inmune celular mediada por linfocitos T
(5,6,15). Este método se puede aplicar por via
intradérmica (5,6) y es muy rapida de producir. Los
métodos mediante vacunas en ARNm encapsulado en
nanoparticulas lipidicas buscan introducir el ARNm en
la célula para que ésta sintetice el antigeno (16), tienen la
ventaja de no necesitar integracién gendmica, una
respuesta inmune mejorada y una produccién rapida y
sencilla (5). Actualmente se est4d usando el ARNm-1273
producido en cultivos celular que codifica la proteina S
(5,6). Se conoce que los virus ARN mutan mas rapidos
que los de ADN, y que la subunidad RBD es la mas
variable dentro de todo el genoma de SARS-CoV-2 (5).
Estos son factores importantes a considerar al momento
de disefiar vacunas para COVID-19 (5) porque de mutar
el virus podrian perder efectividad aquellas que
actualmente se encuentran en desarrollo.

ESTADO ACTUAL DEL
DESARROLLO DE VACUNAS

La vacuna “mRNA-1273" de Moderna, de tipo acido
ribonucleico, fue aplicada en 45 voluntarios sanos
(mujeres n=22; hombres n=23) de etnia caucésica,
hispana, afroamericana, nativo-americana y asiatica, con
edades entre 18-55 afios. Fueron distribuidos en tres
cohortes de quince integrantes, segtin dosis: 25, 100 y 250
ng. Todos recibieron dosis inicial (dia 1) y de refuerzo
(dia 29). Resultados: Al dia 15, todos presentaban
seroconversiéon. Al dia 53 se detectaron niveles de
anticuerpos superiores a los del suero convaleciente de
pacientes recuperados de COVID-19, en las tres dosis; el
incremento de niveles de anticuerpos fue dosis-
dependiente. La media geométrica del titulo (GMT) de
IgG medido por ELISA al dia 57 fue de
299,751/782,719/1,192,154 unidades/mL para dosis de
25 pg, 100 pg y 250 pg respectivamente. Los efectos
adversos mas comunes fueron: fatiga, calofrios, cefalea,
mialgias y dolor en sitio de inyeccién (17).

La vacuna “Ad5-nCoV” de CanSino, de tipo adenovirus,
fue aplicada en 508 voluntarios sanos (mujeres n=254;
hombres n=254) todos de etnia asiatica, con edad mayor
a 18 afios, con una media de 40 afios. 253 recibieron una
vez la dosis de 1x10'! particulas virales (pv), 129
recibieron una dosis de 5x10' pv y 126 recibieron
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placebo.

Resultados: la deteccién de anticuerpos inici6 al dia 14 y
el dia 28, la GMT por ELISA fue: 656,2 unidades/mL en
grupo 1x10"! pv y 571 unidades/mL en grupo 5x1010 pv.
Los efectos adversos mas comunes fueron: fatiga, fiebre,
mialgias y dolor en sitio de inyeccién, todos transitorios
(18).

La vacuna “ChAdOxInCoV-19” de Oxford-AstraZeneca,
de tipo adenovirus, aplicada en sujetos sanos (mujeres
n=536;, hombres n=541), la mayoria de etnia caucasica,
con edades entre 18-55 afios. 543 voluntarios recibieron
la vacuna “ChAdOxInCoV-19” en dosis tinica de 5x1010
pv y 543 recibieron la vacuna meningocécica ACWY
como un control. 10 voluntarios recibieron dos dosis de
ChAdOx1nCoV-19. Resultados: Los titulos de
anticuerpos anti-S al dia 28 tuvo una GMT de IgG por
ELISA de 157 unidades y se mantuvieron elevados hasta
el dia 56 (119 unidades/mL). Los titulos de IgG fueron
mayores en el grupo que recibié dos dosis: 639
unidades/mL al dia 57. La fatiga, cefalea y dolor en sitio
de inyeccién fueron los efectos adversos mas comunes
(19).

La vacuna “CoronaVac” de Sinovac, de tipo virus
inactivado, fue aplicada en 743 voluntarios sanos, todos
de etnia asiatica, con edades entre 18 y 59 afios. 143 en
ensayos fase I y 600 en fase II. Resultados; en ensayos
clinicos fase II la vacuna indujo la seroconversién en mas
del 90% de los voluntarios 14 dias posterior a la
vacunaciéon. No fueron reportados efectos adversos
severos, tanto en pacientes de ensayos fase I como
ensayos fase II. La informacion revelada actualmente
omite la dosis utilizada en los ensayos y GMT (20).

La vacuna “BNT162b1” de BioTech-Pfizer, de tipo acido
ribonucleico, fue aplicada en voluntarios sanos (hombres
n=23; mujeres n=22) de etnia caucasica, con edades entre
18 y 55 afios. Hubo tres cohortes de 12 personas que en
la que cada voluntario recibié dos dosis de 10 o 30 pg
separada por 21 dias y una cohorte recibi6 dosis tinica de
100 pg; 9 recibieron placebo. Resultados: a los 21 dias, los
titulos de anticuerpos fueron similares a los del plasma
convaleciente para las tres dosis. Al séptimo dia
posterior a la primera dosis la concentracion geométrica
media (GMC) de IgG por ELISA oscil6 entre 534 y 1778
unidades/mL entre las cohortes. Al séptimo dia
posterior a la segundad dosis en la cohorte de 10 y 30 pg,
la GMC oscilé entre 4813 y 27872 unidades/mL entre
estos dos grupos. Las reacciones adversas mds comunes
fueron fiebre, cefalea y dolor en sitio de inyeccién (21).

La vacuna “Gam-COVID-Vac” de Gamaleya Research
Institute de tipo adenovirus fue aplicada en 76
voluntarios sanos (hombres n=53; mujeres n=23) con
edades entre 18-60 afios.
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Vacuna tuvo dos presentaciones: liofilizada (n=38; 18
recibieron una dosis y 20 dos dosis) y congelada (n=38;
18 recibieron una dosis y 20 dos dosis); todas las dosis
fueron de 10" pv y el refuerzo se realiz6 al dia 21.
Resultados: al dia 21 en todos los voluntarios se
detectaron IgG. La cohorte de doble dosis presenté GMT
de IgG por ELISA al dia 28 de 3442 y 5322 unidades/mL
en congelado y liofilizado, respectivamente, superior a la
dosis tnica cuyos valores fueron 1866 y 1372
unidades/mL congelado y liofilizado, respectivamente
al dia 28. Las reacciones adversas mas comunes fueron:
dolor en sitio de inyeccion, fiebre, cefalea, astenia y
mialgia (22).

La vacuna de virus inactivado (sin nombre) desarrollada
por Wuhan Institute of Biological Products Co. fue
aplicada en 72 voluntarios sanos (hombres n=33; mujeres
n=39) con edades entre 18-59 afios en fase [; el total se
dividié en tres cohortes de 24 personas segin dosis de
2,5, 5y 10 pg de proteina antigénica y todos recibieron 3
dosis: dia 0, 28 y 56. El ensayo fase II incluyé 168
voluntarios sanos (hombres n=64; mujeres n=104)
divididos en dos cohortes de 84 personas; todos
recibieron dos dosis de 5 pg, pero una cohorte recibi6
refuerzo al dia 14 y otra al dia 21. Resultados: la GMT de
IgG por ELISA al dia 70 fue: 415/349/311 unidades/mL
en dosis de 2,5/5/10 ng respectivamente en fase I. En
fase II los valores del mismo pardmetro fueron de: 74 y
215 unidades/mL para dosis dia 0-14 y 0-21
respectivamente. Las reacciones adversas méds comunes
fueron: dolor en sitio de inyeccién y fiebre (23).

La vacuna “Ad26.COV2.S” de Janssen Vaccines &
Prevention B.V de tipo adenovirus, fue aplicada en 560
voluntarios sanos entre 18-55 afios y en 300 voluntarios
sanos mayores de 65 afios. En el grupo etario de 18-55
afios las cohortes fueron: 200 recibieron dos dosis de
5x10% pv en dia 0 y 57; 200 recibieron una dosis de 5x101°
pv; 80 recibieron dos dosis de 101 pv en el dia 0 y 57; 80
recibieron una dosis una dosis de 1011 pv. En el grupo
etario mayor de 65 las cohortes fueron: 75 recibieron dos
dosis de 5x101° pv en dia 0 y 57; 75 recibieron una dosis
de 5x100 pv; 75 recibieron dos dosis de 1011 pv en el dia
0 y 57; 75 recibieron una dosis de 10! pv. Se publicaron
datos con mediciones al dia 29: La GMT de IgG por
ELISA fue: 528 y 695 unidades/mL para dosis de 5x1010
y 1011 pv en grupo etario de 18-55. Los valores, en el
grupo de adultos mayores, fue de 507 y 248
unidades/mL para dosis de 5x10'0 y 101 pv. Las
reacciones adversas mas comunes fueron: dolor en sitio
de inyeccién, fatiga, cefalea y mialgia para todos los
grupos etarios (24).

Las ocho vacunas se
intramuscular.

administraron por via



En la tabla 2 se muestran las vacunas que actualmente se
encuentran en fase I, II y III de ensayos clinicos, que
corresponden a los mayores avances a la fecha. Ensayos
clinicos y pre-clinicos suman més de 210 vacunas.

POSIBLES LIMITACIONES AL
DESARROLLO DE LA VACUNA

En primer lugar, ha habido gran discusién en cuanto a la
posible reinfeccién, por la no generacién de inmunidad
protectora en la primera exposicién, si esto fuera asi,
desarrollar una vacuna que realmente confiera
proteccién se hace mas complejo, no obstante, se ha
propuesto que resultados positivos de RT-PCR en
pacientes recuperados corresponden a falsos-positivos,
infecciéon cruzada con otros betacoronavirus, mala toma
de muestras o ARNm remanente en células del
hospedero (25,26). Se conoce que la produccién de IgM e
IgG alcanzan un peak entre los 17-19 y 20-22 dias
posterior a inicio de infeccién, respectivamente (27).
Estos antecedentes permiten postular que una
reinfeccién serfa poco probable. Ademas, la utilizacién
de plasma convaleciente se ha probado con buenos
resultados como posible tratamiento para COVID-19 (28)
indicando que los anticuerpos presentes en ese plasma
son capaces de controlar la infeccién. Si bien, esto no
implica inmunidad a largo plazo, aporta evidencia
favorable para el desarrollo de vacunas.

Por otro lado, hay que tener en consideracion ciertos
mecanismos inmunopatogénicos en el desarrollo de la
vacuna, especialmente luego de que se postulara que el
SARS-CoV-2 alteraria la respuesta inmune (29). Uno es el
PDA, en el cual un virus aprovecha las concentraciones
sub-neutralizantes de wun anticuerpo, para infectar
células fagociticas y potenciar la infeccién (13,30). Esto se
ha sugerido como explicacién a los efectos adversos
descritos en algunas vacunas, como la del virus de la
peritonitis felina infecciosa (VPFI) (31) que corresponde
a un coronavirus, ésta resulté en una muerte temprana
en los gatos vacunados y expuestos posteriormente al
virus (32). Este efecto también se comprob6 in vitro para
SARS-CoV, el cual frente a anticuerpos Anti-S
suficientemente diluidos, mostré una mayor infectividad
en una linea de promonocitos humanos (33). Otro
mecanismo de interés, corresponde al “Potenciamiento
Mediado por Eosinéfilos”, el cual se caracteriza por un
infiltrado eosindfilo patolégico altamente inflamatorio,
en respuesta a la exposicién a un virus. Se ha atribuido a
una respuesta sesgada de tipo Th2 (34) y Thl7 (35),
ambas respuestas inapropiadas para una infeccién viral.
Este mecanismo estd presente de forma natural en la
infeccién por virus respiratorio sincicial, y se encontré
aumentado luego de la vacunacién con este virus
inactivado con formalina, mostrando que la vacuna no

solo careci6 de beneficios, sino que resulté dafiina
cuando los sujetos vacunados se expusieron al virus (36).
Una situacion similar fue descrita en ensayos pre-clinicos
de vacunas para SARS-CoV. Se evidencié infiltracién
eosinofilica pulmonar en ratones luego de vacunacién
con virus inactivados y vectores para la proteina S (37) y
dafio pulmonar agudo vinculado a una respuesta
macrofagica alterada en macacos (38).

La evidencia presentada debe ser extrapolada con
cuidado, pues es insuficiente para probar que el SARS-
CoV-2 vaya a tener el mismo comportamiento in vivo,
pero es un llamado de alerta al momento de desarrollar
una vacuna segura.

Otro problema a considerar es el estado de
inmunosenescencia en poblacién mayor debido a una
menor actividad de linfocitos T y células presentadoras
de antigenos (39). Esto podria disminuir la efectividad
de las vacunas en la poblacién que es justamente la que
mas la necesita (39). Pese a lo anterior, la vacunacién de
la poblacién joven podria proteger indirectamente a la
poblacién mayor por menor riesgo de contagio (39).

DISCUSION

Pese a que ya se estan realizando estudios de vacunas en
humanos se discute atin si se podrian acortar los tiempos
de aprobacién al utilizar otros métodos de testeos. Asi,
se ha propuesto que el modelo en el cual se inocula con
la enfermedad a sujetos vacunados (Human Challenge)
podria acelerar el proceso (40,41). Para ello se ha
propuesto que los sujetos expuestos sean personas
voluntarias sanas con poco riesgo de complicaciones
graves (20-45 afios) pero con alta posibilidad de ser
igualmente contagiados con SARS-CoV-2 (41), lo que
reducirfa los problemas éticos relacionados. Otros han
argumentado que este procedimiento podria ser mas
peligroso de lo que parece y no necesariamente acelerara
el proceso. En parte porque por ser una enfermedad
nueva, atn no se ha determinado el verdadero riesgo al
que estarian expuestos los participantes (40) por ejemplo
de complicaciones a largo plazo. Se argumenta también
que antes de desarrollar esta aproximacién, hay que
tener una dosis segura de inoculacién, lo que tarda
tiempo en encontrarse y debe ser investigada en
animales primero (40).

Respecto al tiempo necesario para encontrar una vacuna,
bajo condiciones normales, el progreso tomaria varios
afios desde el desarrollo inicial hasta las pruebas clinicas;
sin embargo, las condiciones actuales han permitido un
acelerado disefio y testeo de posibles candidatos. Por
ejemplo, Moderna a los 63 dias de secuenciado el
genoma del SARS-CoV-2 ya habia iniciado el primer
ensayo en humanos (15,42), por su parte, Inovio afirma
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INO-4800 fue desarrollada en un total de tres horas
después de publicada la secuencia genémica de SARS-
CoV-2 (43), lo que da cierta esperanza de que se pueda
encontrar prontamente una vacuna. Sin embargo, de
encontrar una vacuna, ¢Podrfan hacerse unidades
suficientes para toda la poblaciéon mundial? Hay que
considerar que la produccién de esta vacuna tendria que
competir con la produccién de otras vacunas como la de
la influenza (44). Pero inclusive, si la produccién de una
futura vacuna fuese insuficiente para satisfacer Ia
demanda a escala global, podria ser especialmente
beneficiosa si el namero limitado de dosis se aplicara a
trabajadores de la salud y adultos mayores, que
representan el segmento poblacional mas susceptible
(12). Atn asi, no hay certeza respecto de que la vacuna
que se apruebe pudiese ser util para la poblacién mayor
dado que la mayoria de los ensayos clinicos de fase IIl no
han considerado adultos mayores de 65 afios.

Un posible escenario es que una vacuna para el COVID-
19 no esté disponible a tiempo para la pandemia actual,
porque la mayor cantidad de la poblacién haya sido ya
contagiada, sin embargo, atn podria ser util si el virus
pasase a ser endémico en comunidades o se convirtiese
en una infeccién estacional (6).

CONCLUSION

El desarrollo de vacunas es sin duda un proceso
complejo que necesita de la coordinacién de mdultiples
laboratorios alrededor del mundo. El pre-desarrollo de
vacunas contra SARS-CoV ha sido crucial para el rapido
avance del desarrollo de vacunas contra la actual
pandemia. Sin embargo, atin quedan problemas que
resolver, no sélo a nivel inmunomolecular, sino también
metodolégicos, a nivel de salud publica e industrial.
Problemas que esperamos puedan ser superados y asi
llegar de la manera mas rapida y segura posible a
encontrar una vacuna que pueda detener la pandemia.
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Tablas (1-2) y Figuras (1-3).

Tabla 1

Plataformas actuales para el desarrollo de vacunas contra COVID-19

Mecanismo Tipo de Antigeno Ventajas Desventajas
Vacuna
Virus atenuado Virus Virus completo  Enfoque clasico y con éxito Tiene que ser
vivo completo (proteinas S, comprobado para otras manejado el virus
E, N) enfermedades virales, infeccioso, necesidad
infraestructura disponible de mayor
para su produccion. Muy bioseguridad.
inmunogénico,
especialmente en mucosas.
Vector viral en Sub-Unidad Proteina S No se tiene que manejar el La inmunidad al vector
otros virus virus infeccioso, mayor puede afectar la
bioseguridad, evidencia efectividad de la
disponible en ensayos pre- vacuna.
clinicos y clinicos para otros
virus.
Estabilizacién Sub-Unidad Proteina S No se tiene que manejar el Falta de evidencia en
molecular de virus infeccioso, alta efectividad se pueden
trimero § respuesta inmune. requerir adyuvantes
para potenciar
inmunidad.
Nanoparticula Sub-unidad Proteina S No se tiene que manejar el Falta de evidencia en
similar a antigéno virus infeccioso, facil efectividad se pueden
viral administracion. requerir adyuvantes
para potenciar
inmunidad.
mRNA en Nucleo Proteina S No se tiene que manejar el Falta de evidencia en
nanoparticulas Acidos virus infeccioso, rapida bioseguridad, no hay
lipidicas produccién, vacunas vacunas de este tipo
inmunogénicas. aprobadas para
humanos.
Basada en DNA Nucleo Proteina S No se tiene que manejar el Falta de evidencia en
Acidos virus infeccioso, rapida y bioseguridad, no hay

barata produccion, probado
en humanos para SARS-

vacunas de este tipo
aprobadas para

CoV-1. humanos.
Tabla 2.
Estado actual del desarrollo de vacunas.
Nombre vacuna Laboratorio ‘Codigo de identificacion Mecanismo Fase
mRNA 1273 Moderna NCTO04283461 ARNm /1IN
NCTO04405076
NCTO04470427
ChAdOx1 nCoV-19 Oxford University NCT04324606 Adenovirus I/T/IIT
AstraZeneca NCTO04444674
NCTO04400838
CoronaVac Sinovac Research and NCTO04352608 Virus I/IVIIL
Development Co. NCTO04383574 inactivado
NCT04456595
NCTO04508075
BNT162 (al, bl, b2, c2) BioNTech RNA Pharmaceuticals NCT04523571 ARNm L/TI/ITT
GmbH NCT04368728
Pfizer Inc. NCT04380701
Ad5-nCoV CanSino Biologics Inc. ChiCTR2000030906 Adenovirus I/T/IIT
ChiCTR2000031781
NCT04313127
NCTO04398147
NCT04341389
WNCT04526990
2019-CoV Beijing Institute of Biological ChiCTR2000031809 Virus I/II/IIT
Products; Wuhan Institute of NCTO04510207 inactivado
Biological Products;
China National Pharmaceutical
Group
BBIBP-CorV Beijing Institute of Biological ChiCTR2000032459 Virus /I
Products. ChiCTR2000034780 inactivado
Gam-COVID-Vac Gamaleya Research Institute of NCTO04437875 Adenovirus I/T/IIT
Epidemiology and Microbiology  NCT04436471
NCT04530396
Ad26.COV2.S Jenssen Vaccines & Prevention NCT04509947 Adenovirus I/T/IIT
B.V. NCT04436276
NCT04505722
NVX-CoV2373 Novavax WNCTO04368988 Subunidad I/IT/IIT
NCT04533399 proteica

Adaptado y modificado de https://biorender.com/covid-vaccine-tracker y https://www.who.int/publications/ m/item/draft-
landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
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Figura 1. Posibles mecanismos fisiopatoldgicos propuestos para la infecciéon por SARS-CoV-2. A la izquierda en azul se
muestra el eje de dafio producido por la lisis de las células infectadas. Al medio en naranjo la respuesta inmune alterada, cutos
mecanismos ain no son totalmente dilucidados. A la derecha en amarillo el eje de dafio neurohumoral. Todos estos ejes
contribuyen a la Tormenta de Citoquinas en rojo, al Sindrome de distrés respiratorio agudo y finalmente la muerte. ACE2,
receptor enzima convertidora de angiotensina 1I; SDRA, sindrome distrés respiratorio agudo. Adaptado y modificado de: Jin Y,
Yang H, Ji W, Wu W, Chen S, Zhang W, Duan G. Virology, Epidemiology, Pathogenesis and Control of COVID-19. Virures
2020, 12, 372. doi_ 10.3390/v12040372.
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Figura 2. Comparativa molecular y similitud genémica entre MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2. (A).
Secuencia bésica de los betacoronavirus, con una parte estructural y otra no estructural. Dentro de la primera, destacan
las areas codificantes para las proteinas spike (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside (N), ubicadas en el
extremo 3’de la cadenada nucleotidica. (B). Al comparar las codificantes de proeintas estructurales entre los tres
betecoronavirus, podemos observar diferencias notables entre el MERS-COV vy los otros dos, tal como el tamario del
gen para S y para 3b, asi como la presencia variable diferencial de distintos genes. (C). Porcentaje de similitud de las
cadenas aminoacidicas de los subdominidios de la proteina S entre SARS-CoV y SARS-CoV-2 y del subdominio RBD
de MERS-CoV respecto de SARS-CoV. Esquema no esté a escala. (D). Valores de energia de enlace de la proteina S
con la enzima ACE2 para cada betacoronavirus. RBD, receptor bingind protein; ACE2, angiotensine converting
enzime 2.
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Figura 3. Estructura de SARS-CoV-2 y plataformas para el desarrollo de vacunas. (A). Esquema actual del SARS-
CoV-2 que ilustra la presencia de la proteina Spike (S) en su membrana coloreada en rojo en la imagen. Se muestran
otros elementos como ARN viral al interior y proteinas de matriz y envoltura. (B). Ilustracion esquematica de las seis
plataformas mas utilizadas para el desarrollo de vacunas. Adaptado y modificado de: Amanat F & Krammer F. (2020).
SARS-CoV-2 Vaccines: Status Report. Inmunity. DOI: https://doi.org/10.1016/j-inmuni.2020-03-007.
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RESUMEN

Introduccion: La poblacién adulta es la més prevalente y mortalmente afectada por la pandemia de COVID-19,
provocando que la experiencia adquirida de ellos fuese extrapolada a nifios. Con el tiempo aumenta la evidencia
que los nifios ademas de padecer manifestaciones respiratorias similares a la de adultos (en menor prevalencia),
algunos desarrollan presentaciones de miltiples sistemas, conllevando a enfermedades mas graves.

Metodologia: Bisqueda de articulos en las plataformas PubMed y Google Scholar con palabras claves como:
“covid-19; pediatric; children; diagnosis; severity; wuhan; fever; cough; signs and symptoms MESH TERMS”,
adicionalmente a esta se encontraron 32 articulos. Seleccionando articulos en humanos, que presentasen registros de
la sintomatologia y diagndstico de los casos clinicos, estudios que comparasen ambas poblaciones y
recomendaciones sobre el manejo de estas. Ademds se confeccionaron figuras tras recolectar datos, se calcularon
porcentajes respecto al total de individuos analizados y se representaron en gréficas estadisticas.

Resultados: La informacién revisada concuerda en la menor prevalencia y menor gravedad es en pacientes
pediatricos, pero paulatinamente aparece evidencia de nuevas manifestaciones no solo de la esfera respiratoria,
asociadas a cuadros inflamatorios méas graves como Sindrome de Kawasaki, sepsis y Sindrome de inflamacion
multisistémica.

Conclusion: Considerar sélo los hallazgos clinicos en poblacién pediétrica oligosintomatica puede conllevar a
posibles dificultades para formular diagndsticos y determinar la gravedad en nifios, sobre todo en menores de 5
afos y aquellos con comorbilidades y factores de riesgo. Ademas, hay diferencias fisiopatolégicas y del sistema
inmune entre adultos y nifios que requieren ser estudiadas a cabalidad.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, nifio, signos y sintomas.

ABSTRACT

The main target of COVID-19 has been adults, making that the experience gathered by them be derived to children.
But, as time goes by, the knowledge is showing us that children can have multisystemic manifestations, leading to
more severe cases.

The methodology followed in this review was to search in PubMed and Google Scholar with keywords like: “covid-
19; pediatric; children; diagnosis; severity; wuhan; fever; cough; signs and symptoms MESH TERMS”, in addition
to this, we found 32 more articles. We chose articles published since 2019, in humans, that have registered the signs,
symptoms and diagnosis of the clinical studies, researches that compare the characteristics between adults and
children, and recommendations about the management of them. Also, after collecting data, percentages were
calculated based on the total number of analyzed people, and was subsequently put into graphs.

The results obtained from the literature were that children have less prevalence and milder severity of COVID-19
than adults, nevertheless, new evidence is gradually emerging to support new multisistemic clinical manifestation
in children related to inflammatory diseases like Kawasaki Syndrome, sepsis and Multisistemic Inflammatory
Syndrome in Children.
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We conclude that keeping in mind only the clinical manifestations of oligosymptomatic children may lead to wrong
diagnosis, particularly in children younger than 5 years old and in those who have comorbidities and congenital
risk factors. Also, they are differences in the physiopathology and immune system of the children and adults that
should be studied deeply.

KEYWORDS: COVID-19, child, signs and symptoms.
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INTRODUCCION

A inicios de diciembre del 2019, un nuevo tipo de
coronavirus capaz de generar enfermedades
respiratorias como neumonia, fue detectado en la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China (1,2).
Siendo catalogado como pandemia por la OMS el 11 de
marzo (3).

Durante estos tltimos meses el conocimiento sobre el
SARS-CoV-2 ha aumentado mucho, aunque todavia
informacién como la transmisién vertical o contagio
por lactancia materna no poseen evidencia concluyente
(4). Inicialmente la informacién para la poblacién
pediatrica referente a signos, sintomas y su diagnéstico
proviene de la experiencia adquirida tratando con
adultos sospechosos y contagiados de SARS-CoV-2,
debido a escasos reportes de nifios contagiados (5).

Esta seccion tiene como objetivo puntualizar cuando
sospechar una posible infeccion de SARS-CoV-2, tipo
de manifestaciones clinicas, clasificacién, gravedad,
prondstico y comparaciones con la poblacién adulta.

La metodologia adoptada para confeccionar las figuras
fue pesquisar casos clinicos con unidades de anélisis de
interés, recolectar sus datos en tablas de frecuencia
absoluta, sumar todos los elementos de cada variable y
calcular su porcentaje respecto del total de individuos.
Con dichos porcentajes se confeccionaron las figuras a
través de graficas estadisticas que facilitaran la
comparacion entre variables.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se ha descrito que el Covid-19 puede estar presente en
los infectados sin provocar manifestaciones clinicas,
como también es capaz de generarlas, llegando a
desencadenar enfermedades como neumonia, sindrome
respiratorio agudo grave o sindrome inflamatorio
sistémico (6).

Inicialmente, la sospecha de contagiados de SARS-CoV-
2 en adultos fue determinada por aquellos que
cumplan al menos un criterio de la historia
epidemiol6gica y al menos dos de las manifestaciones
clinicas descritas en el documento de Shen, K et al. (7).
Derivando de esta poblacion los parametros de
sospecha a los pediétricos, ya que en adultos existe una
mayor prevalencia de la enfermedad y mayor
sintomatologia (5).

Las manifestaciones clinicas descritas por Shen son
fiebre, fatiga, tos seca, sintomas respiratorios de via alta
y sintomas gastrointestinales; los descubrimientos
imagenolégicos de térax fueron infiltraciones
alveolares, de vidrio esmerilado bilateral, y
consolidaciones en casos graves; los andlisis de

laboratorio en fase temprana: recuento de glébulos
blancos normal o bajo, o recuento de linfocitos bajo;
inexistencia de otras infecciones que expliquen las
manifestaciones clinicas del cuadro (7).

Otros autores como Lu X. et al. cuyo articulo
desarrollado en el Wuhan Children’s Hospital,
analizaron a 171 nifios que manifestaron: tos (48,5%),
eritema faringeo (46,2%), fiebre (41,5%), diarrea (8,8%),
fatiga (7,6%), rinorrea (7,6%), vomito (6,4%), congestién
nasal (5,3%), taquipnea (28,7%), taquicardia (42,1%),
saturacion <92% (2,3%) (8).

Ademas, hospitales de Nueva York han sefialado que se
han presentado casos pediadtricos con sintomas
cardiovasculares como angor, signos y sintomas
dermatolégicos como rash y diaforesis en manos y pies;
mucocutdneos como inyeccién conjuntival y cambios en
mucosas; neurolégicos como cefalea, alteraciones
mentales y confusion; linfoadenopatias; y
musculoesqueléticos como mialgia y artralgia (9).

En la figura 1 se agrupa informacién recolectada de 23
articulos que analizaron pacientes pediatricos y/o
adultos en hospitales de China. Esta figura se construy6
recolectando los valores de las variables fiebre, tos,
diarrea y voémito en nifios y/o adultos segun
corresponda de las referencias 8, 10-31. Luego se calcul6
el total de cada variable y su respectivo porcentaje para
ser representado en un grafico de barras agrupadas.
Contemplando una poblacién pediatrica de 567 nifios, se
registraron con fiebre 296 (52,2%), 304 (53,6%) con tos, 27
(4,8%) con diarrea y 11 (1,9%) con vémito. La poblacién
adulta de 1828 individuos, 1148 (62,8%) manifestaron
fiebre, 1065 (58,3%) tos, 185 (10,1%) diarrea y 108 (5,9%)
vOmito.

De la tabla comparativa se desprende que la poblacién
pediatrica china presenta manifestaciones clinicas en
menor frecuencia que los adultos. Un dato importante es
que en el estudio de 1099 adultos efectuado por Guan et
al. registraron las temperaturas de los pacientes al llegar
al servicio asistencial y durante la hospitalizacion,
registrando 473 'y 966 pacientes con fiebre
respectivamente, en esta situacion se escogié el segundo
dato (29)

La revision bibliogréafica de Tian Y, et al. sefiala que en
pacientes COVID-19 positivos también han manifestado
mas signos y sintomas gastrointestinales como anorexia,
nauseas, dolor abdominal y sangrado gastrointestinal
(32). Sin embargo, actualmente la poblacién pedidtrica
sintomatica a covid-19 no solo ha llegado a manifestar
signos y sintomas respiratorios, gastrointestinales y
fiebre, sino también cardiovasculares,
musculoesqueléticos, dermatolégicos, neurolégicos y
genitourinarios.

Esto ha ampliado el marco diagnéstico en pacientes
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pediéatricos, para llegar a considerar diagnésticos como
el sindrome inflamatorio multisistémico. (33, 34).

DIAGNOSTICO Y GRAVEDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS

Las personas sospechosas de estar contagiadas son
confirmadas mediante exdmenes positivos de SARS-
CoV-2 con la técnica de cadena de reaccién de
polimerasa en tiempo real (rRT- PCR) de muestras
salivales, tracto respiratorio, sangre o heces (5, 35).

Estudios de comienzo de afio, clasificaron a los
contagiados segin su gravedad: infeccion asintomatica,
leve, suave, moderado, grave y critico (36). De manera
similar, Calvo C. et al. nos sefal6 los cuadros leves y
graves provocados por COVID-19 en pacientes
pediatricos tras analizar muestras de laboratorios y
examenes imagenoldgicos (4).

La mayoria de los nifios padecen cuadros leves, sin
neumonia ni fiebre alta, por lo que tienen un buen
prondstico y se recuperan entre 1 y 2 semanas (7). Es
maés, segin el estudio de 2143 nifios realizado por Dong
et al. el 4,4% eran asintomaéticos, 50,9% casos leves y el
38,8% casos moderados, siendo en total el 94,1% de los
nifios contagiados y sospechosos (36).

Actualmente la enfermedad provocada por SARS-CoV-2
puede ser diagnosticada como: infeccién asintomatica,
Infeccion del Tracto Respiratorio Superior (TRS),
neumonia leve, neumonia grave o critico (7), sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), sindrome de
Kawasaki, sepsis y sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) (6).

A continuacién, se describirdn principalmente
manifestaciones clinicas que se han utilizado para
diagnosticar a la poblacién pediétrica:

a) Los pacientes con neumonia llegan a presentar
fiebre, dolor toracico, disnea y tos con expectoracién
herrumbrosa (37). Shen K, et al. hizo la distincién entre
neumonia leve y grave, reconociendo al primero con un
infiltrado pulmonar era suficiente, mientras que el
segundo se diagnostica cumpliendo ya sea: taquipnea,
saturacion de oxigeno menor a 92%, hipoxia,
compromiso del estado de conciencia, anorexia o
deshidratacioén (7).

b) El sindrome de distrés respiratorio agudo se
diagnostica en pacientes con edema pulmonar agudo,
hipoxia, y con pruebas imagenolégicas: infiltrado
bilateral, atelectasia lobular o consolidaciones (38).

) El sindrome de Kawasaki es una enfermedad
prevalente en nifios < 5 afios, diagnosticado al
manifestar: fiebre por 5 dias o mas; eritema, queilitis,
lengua aframbuesada, eritema de la mucosa oral y
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faringea; inyeccién conjuntival bulbar sin exudado; rash
maculopapular, eritrodermia difusa o eritema
multiforme; eritema y edema de manos y pies,
descamacién periungueal; linfadenopatia cervical mayor
al,5cm (6).

Ademas, quienes la padecen, pueden presentar signos y
sintomas cardiovasculares como: miocarditis,
pericarditis, regurgitacion yugular, shock,
anormalidades de arteria coronaria, aneurismas
arteriales,  gangrena  periférica. = Manifestaciones
respiratorias: infiltrado intersticial y peribronquial,
ndédulos pulmonares. Sintomas musculoesqueléticos
como artritis y artralgia. Signos y sintomas como diarrea,
vomito, dolor abdominal, hepatitis, ictericia, mucocele
en vesicula biliar, pancreatitis. Manifestaciones
neurolégicas como irritabilidad extrema, meningitis
aséptica, paralisis del nervio facial e hipoacusia. Y signos
genitourinarios como uretritis/ meatitis, e hidrocele (39).

d)  El diagnéstico de sepsis estd asociada al sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), la cual
manifiesta fiebre, compromiso del estado de conciencia,
oliguria, taquicardia e hiperpnea junto a leucocitosis e
hipoxemia (40).

e)  El sindrome inflamatorio sistémico en nifios (SIRS)
se presenta en la poblacién pediatrica mayor a 5 afios,
aparece tardiamente tras la infeccion de SARS-CoV-2 y
comparte varias manifestaciones clinicas con el sindrome
de Kawasaki (34). El sindrome es definido por fiebre
persistente, inflamacién y disfuncién multisistémica.
Ademas, los nifios que lo presentan tendran rash,
compromiso multisistémico (cardiaco, respiratorio,
renal, gastrointestinal, dermatolégico y neurolégico) (6).

Dentro de los signos y sintomas cardiacos esta la
disfuncién cardiaca, sincope, hipotensién, shock o
miocarditis. Presentan sintomas respiratorios como
disnea o tos. Llegan a manifestar edema en manos, pies o
labios, enantema u odinofagia. Respecto al compromiso
gastrointestinal: vémitos, dolor abdominal y diarrea.
Signos dermatolégicos como conjuntivitis sin secrecion,
exantema polimorfo, linfadenopatia. Y sintomas
neurolégicos: cefalea y confusion (6).

En la figura 2 se agrupan los prondsticos de gravedad
recolectada de 14 articulos que analizaron pacientes
pediatricos o adultos de China, que detallaron los casos
asintomaticos, leves, moderados, graves y criticos. La
figura se construy6 considerando como “leve” a los
pardmetros de leves y moderados considerados por cada
autor y como “grave” a los conceptos de graves y
criticos, después se calcul6 el total de cada variable
“asintomatico”, “leve” y “grave” y sus respectivos
porcentajes segtn el total de 2243 nifios o el total de 1803
adultos, para finalmente ser representado



en una grafica de barras subdivididas y mostrar las
proporciones de cada pronéstico segtin poblacién.

La poblacién pediatrica abarca a 2243 nifios, de los
cuales 118 (5,26%) eran asintomaticos, 1997 (89,03%) eran
leves y 128 (5,71%) eran graves. La poblaciéon adulta
recolecta casos de 1803 adultos, de ellos 8 (0,44%) eran
asintomaticos, 1297 (71,94%) eran leves y 498 (27,62%)
eran graves.

En la figura expuesta se aprecia que hay mas pacientes
adultos con evolucién grave que los pediatricos.
Respecto al estudio de Guan et al. se entiende como “no
grave” y “grave” segun las definiciones estipuladas por
el “American Thoracic Society and Infectious Diseases
Society of America” (29).

Lo previamente expuesto no es nuevo, es mds, varios
autores han llegado a la misma conclusién y ademas han
propuesto posibles causas atribuibles a la menor
susceptibilidad a enfermedades graves en nifios por
SARS-CoV-2. Estas hipétesis han sido de indole por
factores externos (como culturales y estilos de vida) o
por la inmunologia de estos grupos: los nifios suelen
estar bajo cuidado en casa, lo que disminuirfa la
exposicion a patégenos y/o pacientes enfermos (36), por
ende no realizan tantas actividades fuera de hogar y
realizan menos viajes internacionales (41); los jovenes
tienen mejor respuesta inmune innata y mads sanas las
vias respiratorias debido a ser menor la cantidad de
estos que fuma, haber estado menos tiempo en
exposicién a la poluciéon y tener menos desérdenes
subyacentes (41); el SARS-CoV-2 se une al receptor
Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2) (42), a
lo que se especula que nifios y nifias son menos sensibles
al SARS-CoV-2 debido al menor desarrollo y funcién de
la ACE2 en relacién a los adultos (43), coincidiendo con
estudios que revelan que la expresiéon de ACE2 en
epitelio nasal en nifios es menor que en adultos (44),
pero también hay reportes afirmando que la cantidad y
actividad de la ACE2 no tiene diferencias significativas
entre muestras de lavado broncoalveolar de ambas
poblaciones (45); el sistema inmune de los nifios esta
constantemente enfrentdndose a nuevas infecciones
respiratorias, por lo que tendrdan mayores niveles de
anticuerpos (36), también se ha planteado que los nifios
al poseer timo, su aporte de linfocitos T permitiria
mejorar la respuesta inmune adaptativa (46), asimismo
esto concuerda con la factibilidad de generar una sobre-
estimulacién de linfocitos T, desencadenar tormentas de

citocinas y provocar una excesiva respuesta inflamatoria
(47).

En las figuras 3 y 4 se exponen los datos obtenidos por
Dong Y. et al. en 2141 nifios clasificados segin sus
edades y la gravedad de su enfermedad.

Estas figuras se confeccionaron a partir de la Tabla 2 de
su articulo original, a partir de dicha tabla de frecuencias
absolutas se calcularon los porcentajes considerando el
total como los 2141 nifios del estudio. Finalmente se
representaron los porcentajes en graficas de barras
agrupadas derecha y la izquierda en grafica sectorial, el
cual expone el porcentaje total de cada grupo etario en
estudio.

Los pacientes asintomaticos fueron 94 (4,39%), los leves
1091 (50,96%), los moderados 831 (38,81%), los graves
112 (5,23%) y los criticos 13 (0,61%) (36).

De los graficos confeccionados se aprecia que gran parte
de la poblacién pediétrica manifiesta el COVID-19 de
forma leve (50,96%) o moderada (38,81%), mientras que
los graves en total alcanzan el 5,8%.

De esto hay que destacar que los pacientes graves
tienden a ser los menores a 5 afios de este estudio. Una
posible explicacion es que aquellos pacientes nacidos con
enfermedades congénitas que a la vez sean factores de
riesgo, provocara complicaciones en el desarrollo del
cuadro del paciente.

Los factores de riesgo asociados a lo poblacién pediétrica
son inmunosupresion, cardiopatia congénita, patologias
pulmonares crénicas como fibrosis quistica; asma
bronquial; ser  usuario de  corticoides e
inmunosupresores; anemia de células falciformes o
enfermedad renal crénica (38). Por otro lado, la sociedad
chilena de pediatria indica que los grupos de riesgo
serfan pacientes: inmunodeprimidos; cardiopatias
ciandticas, no cianédticas y otras hemodindmicamente
significativas;  enfermedades  neuromusculares y
encefalopatias moderadas o grave; patologia respiratoria
cronica, considerando el asma grave; enfermedad de
células falciforme homocigota o doble heterocigota y
diabetes tipo 1 con mal control metabdlico (48).

Concordante con lo anterior, un estudio en Alemania
sobre niflos y adolescentes diagnosticados con diabetes
tipo 1 entre el 2020-2018 sehala que hay tanto un
aumento significativo de pacientes con cetoacidosis
diabética, como un aumento significativo en la
incidencia de pacientes con cetoacidosis diabética grave,
destacando a los nifios menores de 6 afios como el grupo
de mayor riesgo (51.9% en 2020 vs 18.4% en 2019) (49).

CONCLUSION

A partir de la recopilacién epidemioldgica de poblacién
pediatrica y adulta china y reporte de constelaciéon de
signos y sintomas no solo de la esfera respiratoria, sino
también comprometiendo mas sistemas. Se concluye que
entre las poblaciones pediatricas y adultas las
presentaciones  clinicas 'y  pronéstico  difieren,
conllevando a riesgo de posibles cuadros graves en
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poblacion pediatrica oligosintomética, como SDRA,
sepsis y SIRS. Para el clinico, destaca que poblacién
pediatrica positiva para SARS-CoV-2, alrededor del 50%
(52.2%) se presentaran febriles.

De acuerdo con la evidencia revisada, la poblacién
pediatrica, aparentemente es menos susceptible a una
enfermedad grave por SARS-CoV-2, ante lo cual se
propone su sistema inmunolégico en constante
desarrollo apoyado por una mejor respuesta adaptativa,
diferencias fisiopatolégicas en la interacciéon del virus y
ACE2 y factores protectores y de riesgo. No obstante, se
identifica que entre la poblacién pediétrica, el grupo
etario menor a 5 afios es el de mayor incidencia de
cuadros graves, principalmente explicados por factores
congénitos.

84



Signos y sintomas en poblacion
pediatrica (n=567) y adulta (n=1828)
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Figura 1 de elaboracion propia que expone la prevalencia de fiebre, tos,

diarrea y vomito en poblacion pediétrica y adulta de China.
Datos obtenidos de las referencias 8 y 10-31.

Gravedad en poblaciones pediatricas (n=2243) y adultas

(n=1803)
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Figura 2 de elaboracion propia, que expone la prevalencia segun gravedad entre las
poblaciones pediatricas y adultas de China.
Datos obtenidos de las referencias 11-18; 24; 28-31; 36.
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Figuras 3y 4: graficas de elaboracidn propia, la izquierda sefiala la gravedad de la
poblacién pediatrica contagiada de SARS-CoV-2 segln intervalos etarios, y la derecha
sefiala el porcentaje de cada grupo etario. Datos obtenidos de la referencia 36.
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