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Pandemia SARS Cov-2: Situacion actual y perspectivas futuras

SARS Cov-2 pandemic: current situation and future perspectives

En enero de 2020, el agente etiolégico responsable de
un grupo de casos de neumonia grave en Wuhan, China,
fue identificado como un nuevo Betacoronavirus (2019-
nCoV), el cual mostraba marcadas diferencias del SARS-
CoV y MERS-CoV 2], los cuales compartian homologia
con la secuencia descrita en murciélagos, los cuales se
definieron como hospedadores o reservorios naturales,
ofros  estudios senalaron como  hospedadores
intermediario al pangolin, dejando eslabones inciertos en
la historia evolutiva del virus B4, A la fecha diversos
laboratorios ya han identificado la secuencia gendmica
completa de este nuevo agente encontrando
deleciones en regiones codificantes y no codificantes,
permitiendo el desarrollo de diferentes protocolos y
modalidades diagnosticas, aungue algunas de ellas aun
no se han validado por completo ). Existen ciertas
divergencias en cuanto a la biologia y comportamiento
del virus, rdpida evolucién, componentes genéticos,
variabilidad en las caracteristicas clinicas, inmunidad vy
patologias asociadas, las cuales han complicado el
manejo de la pandemia, pues el virus pareciera
comportarse de diversas formas segun el drea
geogrdfica, grupo etario, protocolos terapéuticos y
medidas de contencion adoptadas.

Se habia descrito anteriormente en los anos 2003 vy
2013 que los coronavirus eran responsables de causar
enfermedades respiratorias de gravedad variable (4],
Ambas enfermedades asociadas con una alta
mortalidad entre el 11% y 34,4% respectivamente (Z8), Sin
embargo, este nuevo coronavirus ha infectado a mds de
8,06 millones de personas, registrando 440 mil defunciones
aproximadamente y mds de 3.800.000 recuperados (@)
aunque es importante considerar un subregistro de casos
relacionados con las dificultades existentes en la clinica y
diagndstico confirmatorio de casos.

En enero de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declara la emergencia de salud publicay el 13 de
marzo declaran al continente europeo como el epicentro
de la pandemia, no obstante, para el 22 de mayo la OMS
declara al continente americano como el nuevo
epicentro de la pandemia.

Las cifras son contundentes, con mds de dos millones
de personas contagiadas y mds de 119.000 fallecidas,
EE.UU., siendo el pais mds afectado del mundo, seguido
de Brasil, con mds de 867.000 contagios y mds de 43.000
muertes (@),

Un aspecto importante fue la declaracién de
pandemia el 11 de marzo por parte de la OMS, para ese
momento existian 118 mil casos en mds de 100 paises y
4000 muertes aproximadamente. Un estudio de China
mostré que la mayoria de los pacientes (80,9%) tenian
neumonia asintomdtica o leve y liberaron grandes
cantidades de virus en la fase temprana de la infeccidn,
lo que planteé enormes desafios para contener la
propagacién del virus rdpidamente. Muchos paises en el
mundo declararon cuarentena e informaron medidas de
contencidén que pretendian disminuir el nUmero de
contagiados (19, Alinicio se tomd en cuenta la posibilidad
de fransmisidon intferhumana y por contacto directo con
superficies contaminadas, sin embargo, luego se
descubrid que los pacientes en el periodo asinfomdtico
eran altamente infectantes, ademds de la posibilidad de
que los ninos que frecuentemente presentaban cuadros
subclinicos o sinfomatologia leve podian propagar la
infeccién al resto de la comunidad (1), Existen muchas
incognitas por responder en torno a la facilidad del virus
de propagarse, aunque esta descrito que la principal ruta
de transmisién es la via aérea a partir de secreciones de
pacientes infectados, se encuentra en estudio contagio
através de fémites, via oral-fecal, sexual y contaminaciéon
ambiental 12), El valor del RO, entre 1,4 y 6,47, estima el
numero de casos secundarios generados en una
poblacién susceptible a partir de un individuo infectado,
por lo tanto, se considera que un RO>1 permite la
ocurrencia de una propagacion epidémica (13,

Ofra preocupacidén recurrente es la posible
reinfeccidon en pacientes ya recuperados y segundas
oleadas en zonas que controlaron la infeccién tal como
el caso de Pekin donde se encontrdé en la segunda
semana de junio un nuevo foco de infeccidén en el
mercado de Xinfandi el principal proveedor de alimentos
de la zona, se cree que fue importado a través de algun
alimento contaminado como el salmon por lo cual se
estudia activar un estricto protocolo de contencion (14),

Ante este posible escenario de reinfeccién larespuesta
inmunitaria del paciente juega un papel vital, asicomo las
caracteristicas de la variante viral ya que el
comportamiento  puede ser heterogéneo, desde
asintomdticos o sinfomas leves, mientras que en algunos
pacientes también pueden ocurrir complicaciones
inmunoldgicas como el sindrome de activacién de
macréfagos, denominado linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria, que resulta en sindrome de
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tormenta de citoquinas y sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA). Segun estudios actuales las
caracteristicas genéticas y virales, niveles bagjos de
interferobn, aumento de ftrampas extracelulares de
neutréfilos y aumento de la piroptosis y otros posibles
mecanismos desconocidos crean un frasfondo para un
curso de enfermedad grave que se complica por el
sindrome de activacién de macrdfagos y tormenta de
citoquinas (13, Varias mutaciones genéticas también
pueden constituir un factor de riesgo para el curso grave
de la enfermedad, Otro aspecto vital desde el punto de
vista inmunoldgico se fundamente en la estrategia de
inmunidad de rebano que pudiese contribuir a superar
esta infeccién, pero se generard solo cuando el virus
infecte al 60% de la poblacién y sean asintomdticos (16). La
gran pregunta es si el virus continuard siendo endémico o
en algun momento desaparecerd, es por ello necesario
un seguimiento no solo de individuos recién infectados,
sino tfambién aquellos recuperados que fueron infectados
por el SARS-CoV-2, ya que la reinfeccion puede conducir
a la seleccidbn de mutantes de escape y posterior
diseminacién a la poblacién (17),

En la actualidad existen divergencias en la aplicacién
de pruebas rdpidas para la deteccidén de antficuerpos de
tipo 1IgG e IgM, muchas de las cuales carecen de
sensibilidad, especificidad y validez, ademds de posibles
reacciones cruzadas, siendo las pruebas moleculares las
recomendadas, que aunadas a los hallazgos clinicos y de
laboratorio como recuento de gldbulos blancos,
aumento de los niveles de ferritina, dimero D, lactato
deshidrogenasa, proteina C reactiva, tiempo de
protrombina prolongado, enzimas hepdticas elevadas,
interleucina 6 y procalcitonina ademds de alteraciones
en estudios de imdgenes pueden ser certeros en casos
graves (1819 Algunas investigaciones sugieren que la
homocisteina y la angiotensina Il podrian desempenar un
papel importante, especialmente aquellos relacionados
con la coagulacién intravascular diseminada (CID) vy el
SDRA (20),

En un estudio realizado por Chany col, se desarrolld y
comparé el rendimiento de tres ensayos en tiempo real
(RT-PCR) dirigidos a la ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRp)/helicasa (Hel), espiga (S) y nucleocdpside (N)
de los genes del SARS-CoV-2 con el del ensayo RARp-P2
El ensayo COVID-19-RdRp/Hel no reaccioné de forma
cruzada con otros coronavirus patdégenos humanos vy
patdégenos respiratorios en cultivos celulares y muestras
clinicas, mientras que el ensayo RARp-P2 reacciond de
forma cruzada con SARS-CoV en cultivo celular. El ensayo
COVID-19-RdRp/Hel altamente sensible y especifico
puede ayudar a mejorar el diagndstico de laboratorio de
COVID-19 (21),

La complejidad y el desafio cientifico que representa
esta infeccion se enfoca en el sindrome respiratorio
agudo severo, el curso clinico impredecible de la
enfermedad que puede causar complicaciones graves y
mortales (22, El andlisis de estudios publicados
recientemente destaca el papel de la vasculitis sistémica
y los trastornos de la coagulaciéon mediados por citocinas
como los principales actores de la falla multiorgdnica en

pacientes con complicaciones graves de COVID-19,
ademds del sindrome hiperinflamatorio, sindrome de
Kawasaki, alteraciones neuroldgicas, renales, ictus,
miocarditis, sindrome de shock toxico entre ofras, las
cuales son mds comunes en pacientes con
comorbilidades, las cuales han sido ampliamente
descritas (23,

En cuanto al manejo terapéutico de la infeccidn, en
la actuadlidad ningun tratamiento ha demostrado
realmente su eficacia. Algunos de los propuestos han sido
lopinavir/ritonavir y remdesivir, andlogos de nucledsidos,
inhibidores de la neuraminidasa, tenofovir y lamivudina,
sin embargo, el tratamiento antiviral por si solo no es
suficiente 'y se recomienda combinarse con un
tratamiento antiinflamatorio apropiado, ademds del uso
de corticosteroides e inhibidores de la renina-
angiotensina que han sido cuestionados. Asi mismo se
han estudiado el empleo de medicamentos
antireumdticos, que se prueban para controlar las
complicaciones inmunoldgicas de la infeccion por
COVID-19, incluidos cloroquina, hidroxicloroquing,
inhibidores de JAK, inhibidores de IL-6, inhibidores de IL-1,
agentes anti-TNF-a,  cortficosteroides,  intravenosos
inmunoglobulina y colchicinay se ha planteado el diseno
de medicamentos que actien bloqueando el receptor
de ECA2 (2427),

Establecer un escenario futuro es complicado vy
dependerd de establecer diversos pardmetros
relacionados con la biologia del virus y la respuesta
inmunitaria del individuo que complican el desarrollo de
vacunas (fase de prueba). Los investigadores estdn
enfocando sus investigaciones en moléculas pequenas
dirigidas a la ARN polimerasa, la proteasa tipo 3C vy la
endonucleasa de ARN; ademds, del estudio de
anficuerpos obtenidos de plasma de pacientes que se
han recuperado de COVID-19. El genoma del coronavirus
es alfamente propenso a mutaciones que conducen ala
deriva genética y escapan del reconocimiento
inmunitario; por lo tanto, es dificil que las sub-cepas con
diferentes mutaciones también se tengan en cuenta
durante el desarrollo de la vacuna (28),

La capacidad que poseen los coronavirus para saltar
de una especie a ofra lleva a predecir que SARS-CoV-2
no serd el Ultimo virus en hacerlo, de allila importancia de
reforzar la investigacion, emplear modelos matemdaticos,
inteligencia artificial y obtener una mejor comprension
del virus, que resultard vital para el futuro.
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