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Resumen.

El brote de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causado por el virus del
sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), fue declarado como una
pandemia en marzo de 2020. Las tasas de letalidad se estiman entre 1% y 3%, afectando
principalmente a los adultos mayores y a aquellos con comorbilidades, como
hipertension, diabetes, enfermedad cardiovascular y cancer. El periodo de incubacion
promedio es de 5 dias, pero puede ser hasta de 14 dias. Muchos pacientes infectados
son asintomaticos; sin embargo, debido a que liberan grandes cantidades de virus, son
un desafio permanente para contener la propagacion de la infeccién, causando el
colapso de los sistemas de salud en las areas mas afectadas. La vigilancia intensa es
vital para controlar la mayor propagacion del virus, y el aislamiento sigue siendo el medio
mas efectivo para bloquear la transmision.

Este articulo tiene como objetivo revisar el virus causante de esta nueva pandemia
COVID-19 que afecta al mundo, mayor aun que la de influenza A HIN1 en 2009, la cual
significo la muerte de cientos de miles de personas en todo el mundo. Se abordan temas
como el patdégeno, la epidemiologia, las manifestaciones clinicas, el diagnostico y el
tratamiento.

Palabras clave: COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, epidemiologia, diagnéstico,
manifestaciones clinicas, tratamiento.

Abstract.

The outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID 19), caused by the severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), was declared a pandemic in March
2020. Fatality rates are estimated to be between 1% and 3%, affecting primarily the aging



population and those with comorbidities, such as hypertension, diabetes, cardiovascular
disease and cancer. The average incubation period is 5 days but can be as long as 14
days. The majority of infected patients are asymptomatic; however, they release large
amounts of viral particles that contribute to the challenges for containing the spread of the
infection, and threatening to overwhelm health systems. Intense surveillance is vital for
controlling the further spread of the virus, and isolation remains the most effective means
of blocking the spread of the disease. This article aims to review the virus and the disease
involved in a new pandemic since the appearance of H1N1 flu in 2009, which killed
hundreds of thousands worldwide. Topics such as the pathogen, epidemiology, clinical
features, diagnosis and treatment will be covered.
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Introduccion

En el mes de diciembre de 2019, un brote de casos de una neumonia grave se inicié en
la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China. Los estudios epidemioldgicos iniciales
mostraron que la enfermedad se expandia rapidamente, que se comportaba mas
agresivamente en adultos entre los 30 y 79 afios, con una letalidad global del 2,3% [1].
La mayoria de los primeros casos correspondian a personas que trabajaban o
frecuentaban el Huanan Seafood Wholesale Market, un mercado de comidas de mar, el
cual también distribuia otros tipos de carne, incluyendo la de animales silvestres,
tradicionalmente consumidos por la poblacion local [2,3].

Los estudios etiolégicos iniciales dirigidos a los agentes comunes de la infeccion
respiratoria aguda, incluyendo los agentes de la influenza aviar, del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS, del inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome) y del

sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS, del inglés, Middle East Respiratory
Syndrome), arrojaron resultados negativos. El uso de métodos de secuenciacion
profunda, que no requieren informacion previa sobre el agente que se busca, asi como
el aislamiento en cultivo de células, seguido de microscopia electrénica y de
secuenciacion profunda, demostr6 que se trataba de un agente viral nuevo,
perteneciente al grupo de los coronavirus, y fue inicialmente llamado 2019-nCoV (novel
coronavirus de 2019), genéticamente relacionado, pero distinto al agente del SARS
[1,3,4].

El brote se extendio rapidamente en niumero de casos y en diferentes regiones de China
durante los meses de enero y febrero de 2020. La enfermedad, ahora conocida como
COVID-19 (del inglés, Coronavirus disease-2019), continud propagandose a otros paises
asiaticos y luego a otros continentes[1,3]. El 11 de marzo de 2020, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declard la ocurrencia de la pandemia

de COVID-19, exhortando a todos los paises a tomar medidas y aunar esfuerzos de
control en lo que parece ser la mayor emergencia en la salud publica mundial de los
tiempos modernos [5].



Agente etiologico

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de
COVID-19, se ubica taxondmicamente en la familia Coronaviridae [6]. Esta familia se
subdivide en cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus [7,8]. Muchos coronavirus de los cuatro géneros mencionados son
causantes de enfermedades en animales domésticos, y por lo tanto son principalmente
de interés veterinario [9].

Los coronavirus de importancia médica conocidos hasta hoy son siete, y pertenecen a
uno de los dos primeros géneros mencionados [7]. Desde el punto de Vvista
ecoepidemioldgico se pueden clasificar en dos grupos: coronavirus adquiridos en la
comunidad (o coronavirus humanos, HCoV) y coronavirus zoongticos (tabla 1).

Los coronavirus humanos circulan libremente en la poblacion de todos los continentes,
suelen causar enfermedad respiratoria leve. Se estima que producen entre el 10% vy el
30% de los casos de resfriado comun [7,10]. Por el contrario, los coronavirus zoonoéticos
circulan transitoriamente, pero pueden generar grandes epidemias de enfermedad
respiratoria grave [9].

El origen de los coronavirus de importancia médica, incluidos los coronavirus humanos,
parece ser zoonoético. En particular, los betacoronavirus zoonoticos estan
filogenéticamente relaciona-dos con coronavirus de murciélagos, los cuales podrian
haber sido su fuente para el hombre, ya sea directamente o a través de un hospedero
intermediario; dicho intermediario para el SARS-CoV fue la civeta, un animal silvestre del
grupo de los vivérridos, y para el MERS-CoV fue el dromedario [4,7,8].

Aln no es claro cudl pudo haber sido el intermediario para el SARS-CoV-2, o si paso
directamente del murciélago al humano. En la figura 1 se observa un arbol filogenético
gue muestra las relaciones evolutivas de los coronavirus de importancia en salud
humana, y algunos de sus parientes mas cercanos.

Estructura viral

Los coronavirus tienen forma esférica o irregular, con un didmetro aproximado de 125
nm. Su genoma esta constituido por RNA de cadena sencilla, con polaridad positiva, y
con una longitud aproximada de 30.000 ribonucleétidos [11]. Poseen una cépside de
simetria helicoidal, constituida por la proteina de nucleocépside (N). La proteina N es la
Unica presente en la nucleocapside y se une al genoma viral en forma de rosario; se cree
gue participa en la replicacion del material genético viral en la célula y en el
empaquetamiento del mismo en las particulas virales [11]. Los coronavirus tienen una
envoltura lipidica con tres proteinas ancladas en ella, denominadas E (envoltura), M
(membrana) y S (del inglés, spike, o espicula),la cual le da al virion (particula infecciosa)
la apariencia de una corona [11,12],y es la proteina que media la union al receptor y
facilita su fusion con la membrana celular [4] (figura 2). Las funciones de las proteinas M
y E adn no estan bien establecidas, pero se considera que podrian participar en el
ensamblaje y liberacion del virion [3,11].



El genoma viral es notable por su extension de aproximadamente 30 kb con 15 marcos
de lectura abiertos (ORFs, del inglés, Open Reading Frames) [3,13], que le permiten
formar hasta 28 proteinas, un nimero inusualmente elevado para un virus con genoma
RNA de cadena simple. La mayoria de las proteinas codificadas en dichos ORFs no
hacen parte de la estructura del virién, y por lo tanto se denominan no estructurales (NS)
[3]. Ademas, el genoma cuenta con un extremo 5' no codificante, el cual tiene un gorro o
cap, y un extremo 3' con una cola de poli (A), que le permiten actuar como RNA
mensajero (MRNA) [7,11]. Aproximadamente las dos terceras partes codificantes del
genoma hacia el extremo 5' estan ocupadas por los ORFs 12 y 1b, los cuales generan
poliproteinas largas, que mediante protedlisis producen una gran cantidad de proteina
no estructurales de tamano variable.

Entre estas se destacan la RNA polimerasa dependiente de RNA (RdRp), una helicasa
y dos proteasas; estas Ultimas se encargan de partir las poliproteinas en sus fragmentos
funcionales. La otra tercera parte del genoma, hacia el extremo 3', contiene los ORFs
correspondientes a las proteinas estructurales (S,E, M y N) y a otras nueve proteinas
pequefias de funcién desconocida, que se traducen a partir de mRNAs subgendmicos
[11] (figura 3).

Replicacion viral

Al llegar a la célula blanco, la proteina S se une al receptor en la célula, la enzima
convertidora de angiotensina 2(ACE2). La proteina S es luego clivada por una proteasa
celular (TMPRSS2), en dos subunidades, S1y S2. La subunidad S1 contiene el dominio
de union al receptor (RBD, del inglés, Receptor Binding Domain), en tanto que la
subunidad S2 contiene el péptido para la fusion a la membrana celular [3,8].

Luego de su entrada a la célula, mediante la formacion de un endosoma, el virus es
desenvuelto y el RNA virales liberado al citoplasma, para iniciarse en los ribosomas la
traduccion de los genes ORF l1ay 1b en sus proteinas, las cuales realizan la replicacion
del genoma viral. Las proteinas estructurales codificadas hacia el extremo 3' son
traducidas a partir de mRNAs transcritos desde la hebra de polaridad negativa que se
forma durante la replicacion del genoma viral. Estas proteinas estructurales son
posteriormente ensambladas con el genoma viral, en las membranas celulares internas
del reticulo endoplasmaético y aparato de Golgi, formandose las nuevas particulas virales.
Finalmente, las vesiculas que contienen los nuevos viriones se fusionan con la
membrana celular para liberar los virus al exterior de la célula, proceso llamado exocitosis
[3,11-13] (figura 4).

Epidemiologia

A la fecha, abril 24 de 2020, se han confirmado mas de 2,6 millones de casos de COVID-
19 a nivel mundial, con un estimado de 180.000 muertes y mas de 700.000 pacientes
recuperados, nimeros que cambian dia a dia, y que pueden ser monitoreados en tiempo
real en el sitio web de la Universidad Johns Hopkins [14], o con el Worldometer [15]. En
Colombia, en particular, a la misma fecha, se han confirmado 4.881 casos, con 225
muertes y 927 pacientes recuperados, de acuerdo con el Instituto Nacional de Salud [16],



siendo la ciudad de Bogota la mas afectada hasta el momento, con 2.065 casos
confirmados.

De acuerdo con la OMS, las definiciones de los casos se establecen de la siguiente
manera [17]:

Caso sospechoso:

m Paciente con enfermedad respiratoria aguda (con fiebre y al menos un signo o sintoma
de enfermedad respiratoria, como tos, disnea, etc.), Y con historia de viaje o de
residencia en un area en la que se haya reportado transmision comunitaria de CO-
VID-19, en los 14 dias previos a la aparicion de los sintomas.

m Paciente con enfermedad respiratoria aguda, Y que haya estado en contacto con un
caso probable o confirmado de COVID-19, en los 14 dias previos a la aparicion de los
sintomas.

m Paciente con enfermedad respiratoria aguda severa (con fiebre y al menos un signo o
sintoma de enfermedad respiratoria severa, como tos, disnea, etc.), Y que requiera
hospitalizacion, Y que no tenga otra alternativa diagndstica que pueda justificar la clinica.
Caso probable:

m Caso sospechoso con resultados no concluyentes en las pruebas para la deteccion de
SARS-CoV-2.

m Caso sospechoso en quien no se haya podido realizar una prueba diagnéstica.

Caso confirmado: paciente con prueba positiva de laboratorio para SARS-CoV-2, sin
importar su situacion clinica.

Contacto: un contacto es una persona que haya tenido exposicion a un caso

probable o confirmado en los dos dias previos o en los 14 dias posteriores al comienzo
de los sintomas de este caso, de una de las siguientes formas:

m Contacto cara a cara con un caso probable o confirmado a menos de un metro de
distancia y por mas de 15 minutos.

m Contacto fisico directo con un caso probable o confirmado.

m Estar al cuidado de un paciente con enfermedad COVID-19 probable o confirmada, sin
utilizar el equipo de proteccion adecuado.

m Cualquier otra situaciéon sefialada como un riesgo a nivel local.

Para disminuir la diseminacion del virus SARS-CoV-2 y “aplanar la curva”epidémica, y
asi evitar que haya un colapso en los sistemas de atencion en salud, los Centros para el
Control y la Prevencién de Enfermedades, CDC (del inglés, Centers for Disease Control
and Prevention), recomiendan el distanciamiento social, lo cual describen como evitar
las multitudes y mantener un espacio de 2 metros, en particular con aquellos que
muestren signos de la enfermedad, como tos, estornudos, fiebre o malestar general,
debido a que se considera que la principal via de transmisién del virus es de persona a
persona, mediante el contacto directo, gotas de saliva, fomites, y posiblemente por
aerosoles [3,18,19]. EI CDC también recomienda el lavado frecuente de las manos como



medida preventiva. La permanencia viable del virus en superficies se ha estimado hasta
de 3 dias, dependiendo del in6culo, muy similar a la del virus causante del SARS [20].

Recientemente se ha encontrado evidencia evidencia de excrecion fecal del virus, lo cual
sugiere que la transmision por via entero-fecal también sea posible [21-23]. De igual
forma, se ha reportado transmision del virus a partir de casos asintomaticos [24,25].

El periodo de incubacion es variable, pero generalmente dura de 2 a 7 dias, aunque a
veces puede ser hasta de 2 semanas [3,26-28]; esto sugiere un periodo de cuarentena
ideal minimo de 14 dias [28]. Se han establecido modelos matematicos que asumen que
la transmision comienza entre 1 y 2 dias antes del inicio de los sintomas [29]. La
enfermedad parece afectar un poco mas a hombres que a mujeres [30], la mayoria de
los afectados tienen edades que varian entre 30 y 79 afios en el 87% de los casos
[28,31], y se ha observado una menor susceptibilidad a COVID-19 en los menores, con
tasas de enfermedad del 1% en los nifios y jovenes menores de 19 afios, a pesar de
tener cargas virales altas cuando se infectan [1,32,33].

Se estima que aproximadamente entre el 7% y el 10% de los casos progresan a
enfermedad severa, y que la tasa de letalidad pueda estar entre 1% y 3%, aunque estas
tasas varian dependiendo de las comorbilidades en los pacientes y de la ubicacion
geografica, [34,35]; sin embargo, estas tasas son estimadas con base en el nimero de
muertes al presente y en el nUmero de casos confirmados actuales. EI nUmero resultante
no representa una tasa de letalidad real, pues la confirmacion del diagndstico se hace
dias o incluso semanas antes de conocerse si esos pacientes sobreviviran o no.

Es decir, las muertes se producen luego de varios dias de haberse confirmado el
diagnéstico, en tanto que hay casos nuevos confirmados cada dia [36,37]. Ademas, se
deben tener en cuenta los casos asintomaticos y los sintomaticos no confirmados con
una prueba diagnostica, lo cual finalmente se puede traducir como unas tasas de
letalidad estimadas mayores a las reales.

El nimero reproductivo bésico (R 0) del virus en las etapas iniciales de la infeccion, se
ha calculado entre 2,2 y 3,5 (95% IC: 1,4-3,9), lo que indica que cada individuo puede
potencialmente transmitir el virus a dos o tres personas [28,30,38], valor similar al del
SARS-CoV y mayor que el del MERS-CoV, calculados en 2 a 3, y <1, respectivamente
[31] (tabla 2). El periodo de contagiosidad del SARS-CoV-2 es prologado en comparacién
con el de otros virus causantes de infecciones respiratorias agudas; usualmente inicia
uno o dos dias antes del comienzo de los sintomas y se prolonga por varias semanas,
siendo mayor en los casos mas graves. Se estima que la mediana de la excrecion viral
es de 20 dias aproximadamente (rango entre 8 a 37 dias) [39].

Entre los factores de riesgo para enfermedad severa y muerte, se ha encontrado que la
edad avanzada es tal vez el principal [40]. Otros factores también asociados son las
comorbilidades, como diabetes, hipertensién, enfermedad cardiovascular y cancer
[1,32,33,39].

La transmision vertical, aunque se ha sospechado, hasta el momento no se ha
confirmado. El estudio de Chen y colaboradores [41] evalué 9 mujeres gestantes con



diagnéstico confirmado de neumonia por SARS-CoV-2, con parto por cesarea. Se buscoé
el virus en muestras de 6 pacientes de liquido amnidtico, cordon umbilical, leche materna
y en hisopados faringeos de los neonatos, pero los resultados fueron negativos en todos
los casos. Sin embargo, esto no indica que no pueda existir una posible infeccién
perinatal, como se ha sugerido previamente [27].

Las infecciones nosocomiales han mostrado también afectar la carga a los sistemas de
salud. En un estudio por Wang y colaboradores [38], que se realiz6 en 138 pacientes
hospitalizados, mostré que el 41% de los pacientes habian tenido una posible
transmision de origen nosocomial.

La mayoria de los pacientes tienen un pronostico bueno [31], aungue menos favorable
para aquellos pacientes de edad avanzada y comorbilidades, como las mencionadas
previamente.

Patogénesis

El SARS-CoV-2 entra a la célula utilizando como receptor a la ACE2 [3,42], al igual que
el virus SARS-CoV, causante del SARS; sin embargo, la afinidad del SARS-CoV-2 por
la ACE2 es de 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV [3]. La ACEZ2 se encuentra
presente en mayores cantidades en el rifidn, los pulmones y el corazon, y participa en la
trasformacion de la angiotensina | en angiotensina 1-9, y de la angiotensina Il en
angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores que reducen la
presion arterial, con efecto protector frente a la hipertension, la arteriosclerosis, y otros
procesos vasculares y pulmonares. Se ha observado que los casos graves de COVID-
19 presentan niveles de angiotensina Il altos, y que sus niveles se correlacionan con la
carga viral y el dafo pulmonar [29].

Por otra parte, se ha observado que el SARS-CoV-2 induce la produccion de dafio
cardiaco agudo e insuficiencia cardiaca, con un aumento en los niveles de troponina
asociados a una mayor mortalidad [39,43,44]. En un estudio reciente llevado a cabo por
Guo y colaboradores [44], se encontrd que de 187 pacientes con diagndstico confirmado
de COVID-19, el 27,8% tenia dafio cardiaco asociado a la infeccion. La alta incidencia
observada de sintomas cardiovasculares parece relacionada con la respuesta
inflamatoria sistémica. Se sugiere que en gran parte, la virulencia asociada a la infeccion
por SARS-CoV-2 es debida a su poderosa capacidad de activar una respuesta inmune,
con una cascada de citoquinas inflamatorias, como uno de los mecanismos para el dafio
a nivel de érganos [35,45].

Manifestaciones clinicas

El curso de la COVID-19 es variable y va desde la infeccién asintomatica hasta la
neumonia grave que requiere ventilacion asistida y es frecuentemente fatal (figura 5). La
forma asintomatica y las presentaciones leves son mas comunes en nifios, adolescentes
y adultos jévenes, en tanto que las formas graves se observan mas en los mayores de
65 afios y en personas con condiciones crénicas como diabetes, enfer-medad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), enfermedad cardiovascular o cerebrovascular, e
hipertension, entre otras [40,46,47].



Los sintomas mas comunes, fiebre y tos, estan presentes en la mayoria de los pacientes,
pero no en todos los casos sintomaticos. La fiebre puede ser alta y prolongada, lo que
se asocia a desenlace desfavorable [40]. La tos puede ser seca o0 productiva con igual
frecuencia, y a veces se acompafia de hemoptisis.

La fatiga es comun, y las mialgias y la cefalea ocurren entre el 10% y 20% de los casos.
La disnea se ha reportado con frecuencias muy variables, desde 8% hasta méas del 60%,
dependiendo de los criterios de inclusion de cada estudio; la disnea puede aparecer
desde el segundo dia pero puede tardar hasta 17 dias, y dicha aparicion tardia parece
asociarse a desenlaces mas graves [47]. Otros sintomas de afectacion del tracto
respiratorio alto, como dolor de garganta, congestion nasal y rinorrea, se presentan en
menos del 15% de los casos [40,47,48].

Las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito, malestar abdominal y
diarrea, se presentan tempranamente entre el 10% y 20% de los pacientes. La anorexia
se manifiesta en uno de cada cuatro casos, y es mas frecuente a partir de la segunda
semana de la enfermedad [40,47]. Estos sintomas digestivos se correlacionan con mayor
frecuencia de deteccién y mayor carga viral en materia fecal [49]. Las alteraciones de los
sentidos del gusto (ageusia) y del olfato (anosmia) también son frecuentes [50].

Entre las complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la neumonia,
presente virtualmente en todos los casos graves, el sindrome de dificultad respiratoria
del adulto (SDRA), la miocarditis, el dafio renal agudo y las sobreinfecciones bacterianas,
frecuentemente en la forma de choque séptico [40,47]. Los trastornos de la coagulacion,
expresados por la prolongacion del tiempo de protrombina, el aumento del dimero Dy la
disminucién en el recuento de plaguetas, han llevado a pensar que la coagulacién
intravascular diseminada es uno de los fendmenos comunes en los casos graves, por lo
gue algunos recomiendan anticoagulacion temprana. EI compromiso de multiples
organos se expresa por la alteracion de las pruebas bioguimicas,como la elevacion de
las aminotransferasas, deshidrogenasa lactica, creatinina, troponinas, proteina C
reactiva y procalcitonina [40].

Diagnostico

El diagnéstico de COVID-19 muestra limitaciones. Al inicio del brote epidémico se utilizo
la secuenciacion del genoma viral como método diagndstico, pero esta técnica es
costosa y poco practica para el procesamiento de grandes cantidades de
muestras[31,42]. Inicialmente también se desarroll6 una prueba de ELISA para detectar
IgM e IgG contra la proteina de la nucleocapside viral del SARS-CoV-2, pero tiene el
inconveniente de que puede arrojar resultados falsos positivos al detectar anticuerpos
contra otros coronavirus que causan resfriado comun. También se han desarrollado
pruebas seroldgicas rapidas con sensibilidades y especificidades variables [51-53]. Las
pruebas de ELISA basadas en la nucleoproteina (N) y en la proteina S de unién al
receptor, parecen ser mas prometedoras [42,54]. En general, los estudios realizados
hasta ahora, con los estuches comerciales disponibles y las pruebas de ELISA caseras,
muestran que la seroconversion (IgM e IgG) ocurre en los primeros 7 dias de iniciados
los sintomas en el 40% a 50% de los pacientes, y para el dia 15 en casi el 100% de ellos,



aunque los resultados arrojan gran variabilidad en cuanto al momento de aparicion de
los anticuerpos, sensibilidad y especificidad [55-57] (figura 6).

Hasta el momento, la FDA (del inglés, Food and Drug Administration), ante la
emergencia, ha aprobado 6 pruebas serolégicas, 2 de ellas rapidas, que detectan
anticuerpos contra el SARS-CoV-2. Sin embargo, de acuerdo con la OMS, no hay aun
una prueba seroldgica que como prueba Unica pueda ser utilizada para el diagnéstico, y
ha limitado su uso solo para algunos laboratorios que realizan pruebas de complejidad
moderada a alta [58].

Para el diagndéstico de rutina hoy en dia, se utiliza la busqueda del RNA viral en las
muestras de secreciones respiratorias, saliva y de hisopado nasal o faringeo, mediante
la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa en tiempo
real (rRT-PCR) [47,59,60]. Hasta el momento, en Colombia, esta prueba molecular se
hace en laboratorios de referencia o de investigacion autorizados por el gobierno, pero
es previsible que pronto estara disponible en multiples sitios.

Se han desarrollado pruebas para detectar los genes RdRP y E del genoma viral, con el
fin de hacerlas mas especificas para el SARS-CoV-2 [60]. Otras pruebas moleculares se
enfocan en el gen N, el cual junto con los anteriormente mencionados, son los genes que
se predicen como mas estables. El 14 de marzo, la Universidad Johns Hopkins anuncio
haber desarrollado una prueba que permitira en poco tiempo el tamizaje masivo de hasta
1.000 personas al dia, por parte de las entidades de salud, con resultados rapidos, en 24
horas o menos [61].

Se ha demostrado que la carga viral por rRT-PCR es alta en la mayoria de los pacientes
desde el inicio o incluso desde antes de la aparicion de los sintomas, haciendo pico
después de 3 a 5 dias, para luego comenzar a disminuir de forma significativa alrededor
del dia 10, para bajar a niveles no detectables alrededor del dia 21 (figura 6), aunque se
observa variabilidad no solo a nivel individual, sino entre las diferentes muestras en un
mismo paciente [22,62,63]. Ademas, se ha reportado que pacientes dados de alta por
tener la rRT-PCR negativa, han regresado por recaidas varios dias después y han vuelto
a ser positivos por esta prueba.

En efecto, varios trabajos muestran que la excrecion viral puede ser intermitente, ya sea
por la persistencia del virus en 6rganos, una posible reinfeccién o por resultados falsos
negativos en la rRT-PCR [54,64-66], lo que ha llevado a darse la recomendacion de no
dar de alta al paciente, a menos que sea negativo en dos muestras tomadas en diferentes
dias [54]. También se ha encontrado que la carga viral de pacientes asintomaticos y
sintométicos tiene valores similares [22,25,67]. Estos hallazgos podrian explicar en gran
parte la facilidad con la cual esta infeccidén se transmite, dificultando unas medidas de
control eficientes, diferentes al distanciamiento social.

Aunque la rRT-PCR es una prueba muy sensible, también tiene limitaciones. Entre ellas,
su resultado depende de que las muestras tengan suficiente cantidad de RNA viral, la
pequefia ventana de deteccion a partir de las muestras de hisopados nasofaringeos, la
diferencia en los limites de deteccion de acuerdo con los primeras utilizados, los falsos
positivos por la contaminacion de las muestras durante su procesamiento, y la



variabilidad en la excrecion viral en cada paciente, demostrada en resultados negativos
de la prueba, intercalados con resultados positivos en un mismo paciente [31,68]. Esto
hace que una prueba serologica bien fundamentada sea una necesidad como prueba
complementaria a la molecular. Ademas, serviria para evaluar a aquellos contactos con
casos sospechosos o0 probables, e incluso confirmados, que estén cumpliendo
cuarentena en sus hogares, al igual que para los estudios epidemioldgicos, vy
eventualmente para evaluarla eficacia de las vacunas. En la figura 7 se observa un
algoritmo para el diagnéstico de COVID-19, ante la sospecha de un paciente infectado
por SARS-CoV-2, de acuerdo con el Consenso Colombiano de Atencion, Diagndstico y
Manejo de la Infeccion por SARS-COV-2/COVID-19 en Establecimientos de Atencion de
la Salud [69].

En la tabla 3 se observa como podria ser la interpretacion de los resultados de la prueba
molecular y seroldgica, realizadas de forma paralela; la prueba molecular demuestra ser
la ideal en la fase temprana, en tanto que la serolégica demuestra mayor utilidad en la
fase mas avanzada. Sin embargo, debido a que en muchas instancias es dificil
determinar en qué fase se encuentra el paciente, la combinacion de ambas pruebas
mejoraria la probabilidad de un diagndstico eficaz y oportuno de la infeccion [56,57]. En
un estudio realizado por Guo y colaboradores [70] se encontré no solo que la eficiencia
diagndstica de la deteccion de IgM por ELISA era mayor después del dia 5 a 6 del inicio
de los sintomas, en comparacion con la de la rRT-PCR (51,9%),sino que al combinarse
el uso de ambas pruebas, se aumentaba la capacidad diagndstica a 98,6%.

En cuanto a las pruebas inespecificas de laboratorio clinico, se ha encontrado que la
linfopenia es uno de los hallazgos mas tipicos, en particular de los linfocitos T [33,71]. La
mitad de los pacientes muestran también aumento de las enzimas hepaticas alanino
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), y un gran porcentaje de los
afectados presentan niveles altos de proteina C reactiva, dimero D, y de las enzimas
lactato deshidrogenasa (LDH) y creatina quinasa (CPK) [28,31,33,71], ademas de
aumento del tiempo de protrombina (TP) [31,40]. Citoquinas como la interleuquina (IL)-
6, laIL-10 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), también se encuentran usualmente
elevadas, de acuerdo con el estado inmune del paciente [35]; vale la pena mencionar
que esta respuesta inmune del paciente es de vital importancia para la resolucion de la
enfermedad, a la vez que contribuye con la inmunopatogénesis asociada, si no es
regulada en forma precisa [3]. Los hallazgos radiogréaficos en el térax pueden tomar el
patrén de opacidad en vidrio esmerilado, infiltrados irregulares en uno o ambos campos
pulmonares, y menos frecuentemente, infiltrado intersticial [40]. En la tomografia es aun
mas comun encontrar imagenes en vidrio esmerilado, infiltrados, engrosamiento de los
septos y consolidaciones [33,40,48].

Tratamiento

Hasta el momento no hay un tratamiento antiviral especifico aprobado por la FDA [72].
Los pacientes con cuadros leves deben ser manejados sintomaticamente y aislados en
su casa. Los casos graves son aislados en los centros de atencion, y el tratamiento es



enfocado principalmente al alivio de los sintomas generales, la oxigenoterapia y, en los
casos criticos, al soporte respiratorio, con o sin ventilacion mecanica [3].

Se han utilizado varios medicamentos antivirales; entre ellos, ribavirina, la combinacion
de lopinavir/ritonavir [73] y remdesivir [3,28,33,45,72,74]. Sin embargo, se deben esperar
los resultados que arrojen los multiples ensayos clinicos que se estan llevando a cabo,
antes de poderse determinar una terapia anti viral efectiva. A la fecha de publicacion de
este articulo, de acuerdo con los estudios clinicos registrados en

ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP, EU Clinical Trials Register y en Cochrane Central
Register of Controlled Trials [75], los tratamientos que se estan evaluando incluyen los
programas de prevencion de la diseminacién de la infeccion, la terapia con antivirales
[74], antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina) [3,72,76], inmunomoduladores [77], y
la terapia biologica con plasma de pacientes convalecientes [3,31,78-80], entre otros.
También, se viene utilizando interferon beta (IFN-R) [2], corticoides [74], antibibticos y
vitamina C [33,81].

Recientemente, se ha encontrado que la combinacion de remdesivir con cloroquina tiene
efecto inhibidor del virus in vitro [3].

La FDA esta actualmente motivando a las personas gue se han recuperado totalmente
de COVID-19, para que donen plasma, el cual puede ayudar de forma inmediata a la
recuperacion de pacientes [78,82-84]. De manera similar, la EBA (del ingles, European
Blood Alliance) ha comenzado una investigacion con plasma convaleciente [85], al igual
que varias entidades en nuestro medio, para evaluar la efectividad y seguridad del
plasma convaleciente en los pacientes afectados por COVID-19.

Desde el inicio de la aparicién del SARS-CoV-2, a nivel mundial se esta trabajando en el
desarrollo de una vacuna efectiva y segura contra el virus, y los esfuerzos se han
enfocado en la proteina S, que es la que se une al receptor celular, la ACE2, en los
pulmones, como ya se menciond. Entre las opciones se encuentran las que utilizan la
proteina S recombinante purificada y fragmentos de mRNA o DNA de la proteina S que
puedan inducir la formacién de anticuerpos [2,29,31]. A abril 20 de 2020 ya se
encontraban seis vacunas en fase 1 de investigacion clinica y una en fase 2 [86].

Conclusiones

1-Conclusion, los datos recogidos hasta el momento indican que la COVID-19 es una
enfermedad causada por un coronavirus altamente transmisible, con una tasa de
letalidad entre baja y moderada, dependiendo de las comorbilidades y la situacion
geografica.

2- Pareciera que esta enfermedad golpea mas fuerte a los sistemas de salud que a los
individuos, teniendo como resultado el colapso en los centros de atencion de las regiones
mas afectadas, lo cual a su vez contribuye con un retraso en la atencion primaria a los
pacientes.

3- La tarea a la que se enfrentan ahora las diferentes entidades gubernamentales
consiste en tratar de equilibrar las medidas de aislamiento preventivo con aquellas



destinadas a aminorar el dafio econdmico y social, generado por el aislamiento
obligatorio y el cierre de fronteras.

4- Las esperanzas a corto plazo estan puestas en el desarrollo de una prueba serologica
optima, con la suficiente especificidad diagnostica para que diferencie el SARS-CoV-2
de los otros coronavirus, la cual permitiria que el personal médico y paramédico con
inmunidad demostrada, pudiera atender a los pacientes con sospecha o afectados por
COVID-19 sin temor a infectarse, a la vez que permitiria al resto de la poblacién inmune
regresar a sus puestos de trabajo, para lentamente iniciarse el restablecimiento de la
economia mundial y el orden social, trastornados por una pandemia.
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Anexos
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Figura 3. Est'ructura del genoma del SARS-CoV-2. Dos tercios del RNA
el extremo 5' (ORF1a ¥ QRF 1b), generan dos poliproteinas no estructu
parte restante del genoma del virus codifica para oty protein, fur
day para las cuatro proteinas estructurales: la S (spike), la E (en
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Figura 4. Replicacion del SARS . CoV-2
[~



il WW

z[‘i\\'

|
i}
M
N
i




