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RESUMEN

Las ciencias quimicas y sus especialidades son de suma relevancia en el manejo, control y
prevencion de ciertas complicaciones ocasionadas por la actual enfermedad denominada COVID-
19 producida por el agente patégeno de origen viral SARS-CoV-2. En este trabajo se describen los
aspectos biolégicos generales de la enfermedad, teniendo como principal objetivo dar una
perspectiva mas amplia sobre la problematica que se esta viviendo por causa de este agente viral.
Se menciona desde una perspectiva zoondtica como posible origen de dicha enfermedad, la forma
en que se ha manejado esta misma, asi como aspectos celulares y moleculares que influyen en la
inmunidad contra este agente patdégeno SARS- CoV-2. Todo esto con la finalidad de dar un
panorama mas amplio para el entendimiento de futuras epidemias o pandemias. La informacion de
este trabajo fue con base a una revision exhaustiva enfocada a los articulos mas relevantes de

revistas cientificas de las cuales se realiz6 la investigacion.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, zoonética, inmunidad, pandemia

ABSTRACT

Chemical sciences and their specialties are of great relevance in the management, control and
prevention of certain complications caused by the current disease called COVID-19 produced by the
viral pathogen SARS-CoV-2. In this work, it is described the general biological aspects of the disease,
having as main objective to give a wider perspective on the problem that is being experienced due
to this viral agent. It is mentioned from a zoonotic perspective as a possible origin of this disease,
the way in which this disease has been handled, as well as cellular and molecular aspects that
influence immunity against this pathogen SARS-CoV-2. All this in order to provide a broader scope
for future epidemics or pandemics. The information of this work was based on an exhaustive review

focused on the most relevant articles of scientific journals from which the research was conducted.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, zoonotic, immunity, pandemic



l. Introduccién

1.1 Definicién de zoonosis

Una zoonosis es una enfermedad infecciosa que ha pasado de un animal a humanos. Los
patdgenos zoondticos pueden ser bacterias, virus, parasitos o agentes no convencionales y
propagarse a los humanos por contacto directo o a través de los alimentos, el agua o el medio
ambiente. Estas infecciones representan un problema importante de salud publica en todo el mundo
debido a nuestra estrecha relacién con el medio agricola, la vida cotidiana (animales de compaiiia)
y el entorno natural. Las zoonosis también pueden causar alteraciones en la produccion y el
comercio de productos de origen animal destinados a la alimentacién y otros usos (Organizacion
Mundial de la Salud, 2020).

Algunos estudios mustran la relevancia de las zoonosis, indicando que mas del 70 % de las
infecciones emergentes de los Ultimos cuarenta afios han sido zoonosis. Con frecuencia, estos
patdgenos zoondticos no afectan a los animales en los que residen, pero pueden representar un

riesgo enorme para los humanos que no tienen inmunidad natural contra ellos (Peinado, 2020).

1.2 Pat6genos méas comunes que causan zoonosis

Entre los agentes infecciosos mas frecuentes asociados a zoonosis en el caso de los hongos se
encuentran: Cryptococcus neoformans, Histoplasma, Microsporum canis, Trichophyton
mentagraphytes. En cuanto a los pardsitos: Cryptosporidium spp., Giardia lamblia, Isospora belli,
Taenia, Toxocara canis, Toxocara cati, Toxoplasma gondii, Trichinella spirales. Entre las bacterias
se han descrito: Bartonella henselae, Borrelia burgdorferi, Brucella spp. Campylobactr jejuni,
Chlamydia psittaci, Ehrlichia canis, Leptospira spp., Listeria monocytogenes, Salmonella enteritidis.
Ademas, se han descrito diversos virus pertenecientes a diferentes familias como: Flavavirus,
Hantavirus, Rhabdovirus (Dabanch, 2003).

1.3 Relacion del coronavirus SARS CoV-2 con los murciélagos y otros animales

Existen diversas teorias relacionadas al origen del SARS-CoV-2. Entre estas destaca dos, en la
cual se menciona la teoria por un origen zoonético, y la teoria por seleccién natural en personas tras
haber cruzado la barrera especie. En esta Ultima teoria se basa en la infeccién de seis mineros por
un agente tipo SARS, con sintomatologia muy similar a la provocada por SARS-CoV-2 en el 2012.
Esta teoria considera la adaptacion del agente al ser humano, considerando a uno de estos
pacientes como el paciente cero de la actual pandemia y, a estos mineros se les realizé toma de
muestras y por ende la posible infeccion accidental en 2019, tras la manipulacion de estas muestras
(Estévez, 2020).

Respecto a la teoria por transmision por zoonosis, se considera que el origen del SARS-CoV-2
esta en ciertos animales ya que el genéma de este virus estd muy relacionado genéticamente a los

coronavirus de los murciélagos en el caso del virus Bat-SL-CoVZC45 y el Bat-SL-CoVZXC21, estos
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ultimos estan presentes y son caracteristicos de los murciélagos de especie Rhinolophus sinicus,
de la familia Rhinolophidae. Estas semejanzas genéticas parecen confirmar el origen del SARS-
CoV-2 seria algin murciélago salvaje de la zona de Asia, cercana a la ciudad de Wuhan, China.
Este coronavirus SARS-CoV-2 seria un recombinante genético entre una cepa de murciélago y el

virus de otra especie animal (quizas el del huésped intermediario ain desconocido) (Reina, 2020).

El genoma del SARS-CoV-2 esta formado por un ARN de una sola cadena de unos 30.000
nucleétidos y posee 6 ORFs (open reading frames, o marcos de lectura abierta en espafiol). La
secuenciacion completa de los genomas de los coronavirus detectados en pacientes, y
especialmente el gen de la ARN-polimerasa, ARN-dirigida y el gen estructural S el cual codifica para
la proteina de la espicula externa, muestran que las cepas humanas constituyen un linaje muy
cercano al linaje detectado en algunos murciélagos (BatCoV RaTG13). La proteina S del nuevo
coronavirus presenta alrededor del 75% de identidad con la de los otros coronavirus conocidos, pero
posee una identidad del 93% con una proteina homodloga procedente del coronavirus Bat-SL-
CoVZXC21, este coronavirus es caracteristico de los murciélagos de especie Rhinolophus sinicus.
La proteina S de la superficie de los coronavirus es la encargada de su unién al receptor celular del
humano y del proceso de fusién con la misma, determinando con ello el tropismo y la capacidad de
transmision en un nuevo huésped, ademas esta proteina S es el antigeno inmunodominante y es la
principal proteina reconocida por el sistema inmune del huésped. Para que la proteina S pueda
ejercer su funcién, esta debe ser hidrolizada por las proteasas de las células pulmonares dando
lugar al fragmento S1, el cual es responsable de la unién al receptor, y al fragmento S2, responsable

del proceso de fusién (Reina, 2020).

A pesar de la importancia de los murciélagos en la biologia evolutiva de los coronavirus, en el
caso del nuevo coronavirus no parece que se haya producido el paso directo desde este animal al
ser humano. Las principales razones que apoyan este hecho son que: el brote se inici6 a finales de
diciembre de 2019, periodo en el cual la mayoria de especies de murciélagos de la regiéon de Wuhan
estan hibernando; segun los epidemiélogos Chinos en el mercado de Huanan (Wuhan) no se
encontraron ni se vendian murciélagos, ya que era de pescado y mariscos, aunque si se encontraron
otros mamiferos convencionales como roedores, cerdos; la identidad de la secuencia genética del
SARS-CoV-2 y de su homologo el Bat-SL-CoVZC45 es inferior al 95%, lo cual indica que forma una
rama filogenética distinta del humano, por lo que este virus del murciélago y su semejante (Bat-SL-
CoVZXC21) no se pueden considerar como los ancestros directos del SARS-CoV-2 de humano; y
en otros coronavirus previos causantes de epidemias humanas siempre se pudo encontrar un
huésped intermedio, por lo tanto en este caso en principio también debe de existir, aunque aun son

se ha demostrado su existencia (Reina, 2020).

Se cree que los pangolines pudieron ser un animal que fue el origen de la transmision a los
humanos. Los pangolines (orden de mamiferos Pholidota) son una de las especies de mamiferos

mas traficadas ilegalmente. Debido a esto, esta especie se ubica en especie de peligro de extincion,



ya que se utiliza como fuente de alimento y sus escamas se emplean en la medicina tradicional
China (Tsan y col. 2020).

Por otro lado, mediante analisis metagenémicos de muestras de tejidos pulmonares sanguineas
e intestinales, reveld la presencia en el 15% (6 de 43) de las muestras de secuencias de coronavirus,
relacionadas con el SARS-CoV-2 en el pangolin de Malasia (Manis javanica). Todos estos
coronavirus tienen organizaciones genémicas similares a las del SARS-CoV-2, con once marcos de
lectura abierta pronosticados (ORFs). (Figura 1A) (Tsan-Yuk, y otros, 2020). Especialmente son
similares en la secuencia genética que codifica la proteina S de union al receptor ACE2 celular.
Algunos autores consideran que este mamifero deberia ser considerado como el huésped
intermediario y retirarlo de los mercados para prevenir nuevas transmisiones zoonoéticas (Reina,
2020).

Por otra parte, la informacion a partir de las secuencias de los nuevos genomas confirmaron una
vez més la ubicacion de los virus de pangolin en relacién directa con el SARS-CoV-2 en el arbol
filogenético (Figura 1B), mas lejos que del virus del murciélago de herradura RaTG13, pero mas
cerca que todo lo demas. De manera similar se confirmé que el sitio de unién al receptor ACE2 en
los virus de pangolin es muy similar al correspondiente del SARS- CoV-2.
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Figura 1. Organizacion del genoma de los coronavirus y filogenia del subgénero Sarbecovirus,
género Betacoronavirus. La figura 1A muestra la organizacion del genoma de los coronavirus,
incluidos los coronavirus pangolin obtenidos en este estudio, con los ORF predichos que se
muestran en diferentes colores (ORF1a se omite para mayor claridad). La cepa de coronavirus de

pangolin GX / P2V se muestra con su longitud de secuencia. A modo de comparacion, se incluyen
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las secuencias humanas NC_045512.2 y NC_004718.3, y las secuencias de murciélagos
MG772933.1, GQ153541.1 y KC881006. La figura 1B indica la relacion filogenetica del subgénero
Sarbecovirus (género Betacoronavirus; n = 53) estimada a partir de los genes concatenados
ORF1lab, S, E, My N. Los circulos rojos indican las secuencias del coronavirus del pangolin. GD /
P1L es la secuencia de consenso reensamblada a partir de datos brutos publicados anteriormente.
Las filogenias se estimaron utilizando un enfoque de maxima verosimilitud que utilizé el modelo de
sustitucion de nucledtidos GTRGAMMA y 1.000 réplicas de arranque. Los nombres cientificos de
los murciélagos hospedadores se indican al final de los nombres de las secuencias y se abrevian
como sigue: C. plicata, Chaerephon plicata; R. affinis, Rhinolophus affinis; R. blasii, Rhinolophus
blasii; R. ferrumequinum, Rhinolophus ferrumequinum; R. monoceros, Rhinolophus monoceros; R.
macrotis, Rhinolophus macrotis; R. pearsoni, Rhinolophus pearsoni; R. pusillus, Rhinolophus
pusillus; R. sinicus, Rhinolophus sinicus. También se muestran las secuencias de civeta de palma
(P. larvata, Paguma larvata; especies no especificadas para las secuencias de Civet007 y PC4-13)

y humanas (H. sapiens, Homo sapiens) (Tsan-Yuk y col. 2020).

1.4 Relacion de serpientes y otras especies con el SARS-CoV-2

El nuevo coronavirus ademas también tendria similitud con virus endémicos de especies de
serpientes. Se considera que la secuencia genética de coranovvirus de ciertas serpientes le habria
permitido al nuevo virus adquirir la capacidad para infectar al ser humano. Sin embargo, es la

primera vez que se describen a las serpientes como huésped de coranovirus (Reina, 2020).

Hay que destacar que hay mayor similitud entre las secuencias de los coranovirus del murciélago
y las serpientes en cuanto a la similitud en el uso de codones sinénimos, el cual se refiere a la
aparicién de codones sinénimos en el ADN codificante. En comparacién con los de murciélago,
pajaro, marmota, humano, manis y erizo. Ya que tienen mayor relacién usando un comparativo

entre la distancia euclidiana del uso de codones sinénimos relativos (Figura 2).
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Figura 2. Comparacion del uso de codones sinébnimos relativos (RSCU) entre 2019 - nCoV'y
Sus supuestos reservorios de animales silvestres. Estos animales silvestres pueden ser:
Bungarus multicinctus, Naja atra, Rhinolophus sinicus, Gallus gallus, Marmota, Homo sapiens,
Manis javanica y Erinaceus europaeus. Mapa de calor resultante del andlisis de conglomerados de
la RSCU entre diferentes especies animales (Figura 2 A). En cuanto a la (Figura 2 B). Hay una
comparacion de la distancia euclidiana al cuadrado entre 2019 - nCoV vy diferentes especies
animales. La distancia euclidiana al cuadrado se calcul6 sobre la base de la RSCU Comparacion
del uso de codones sinénimos relativos (RSCU) entre 2019 - nCoV y sus supuestos reservorios de

animales silvestres (Wei y col. 2020).

2. Virus

2.1 Concepto de virus y generalidades

Un virus es un conjunto de genes que estan formados por DNA o RNA estos estan empacados
con un recubrimiento que contiene proteinas llamado capside. Algunos virus también tienen una

bicapa lipidica en su envoltura. La particula viral completa resultante se denomina virién. Los virus
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son parasitos intracelulares obligados estos tienen una fuerte dependencia de los componentes
estructurales y metabdlicos de la célula hospedadora. Los virus no tienen organelos celulares como
son: el nicleo, citoplasma, mitocondrias u otros organelos celulares. Son denominados virus
humanos aquellos que infectan a los humanos. La reproduccién viral requiere de una célula
hospedadora ya que la particula viral la infectard, programara a la maquinaria celular para que
sintetice los componentes virales y ensamblara los nuevos viriones, estos son llamados viriones
progenie o virus hijos. La célula hospedadora infectada puede producir cientos de miles de nuevos
viriones, de esta manera se ocasiona la muerte celular y por consiguiente dafio a los tejidos. Se
puede ocasionar también una infeccion viral aguda, seguida de una depuracion viral. En algunas
ocasiones esta célula infectada sobrevive, lo que da como resultado una produccion viral persistente
y una infeccién crénica esta puede permanecer asintomatica, y producir un estado patoldgico
cronico o conducir a una reincidencia de la infeccion. Algunas ocasiones, después de una infeccién
aguda, se puede causar una infeccién crénica con pocos sintomas o0 ninguno, pero se acumula el
dafio. Algunas veces, un virus no logra reproducirse y, en vez de ello, ingresa en un estado latente

del cual puede reactivarse mas adelante (Kenneth, 2017).

2.2 Virus SARS CoV-2

En el mes de febrero del afio 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) nombra como:
COVID-19 a la nueva enfermedad, mas tarde el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV)

le da el nombre de SARS-CoV-2 al virus que la causa (Bevova y col. 2020).

En el caso de los coronavirus son virus de ARN sentido positivo, presentan una membrana
lipidica, la cadena de ARN contiene entre 27 y 32 kb, tiene viriones esféricos y su particular
caracteristica son las proyecciones superficiales en forma de espiculas que simulan una corona
solar. Tienen de 6 a 11 marcos de lectura abiertos (ORF, por sus siglas en inglés). El primer ORF
representa aproximadamente 67% del genoma y codifica 16 proteinas no estructurales (nsp), los
otros ORF codifican a proteinas accesorias y estructurales. El nimero de proteinas accesorias varia
dependiendo la especie y las proteinas estructurales son la glicoproteina de superficie, conocida
como espicula o “Spike” (S), la proteina de envoltura (E), la proteina de membrana (M) y la proteina

de la nucleocépside (N) (Figura 3) (Palacios, 2020).
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Figura 3. Micrografia electrénica de una particula de virus SARS-CoV-2 (variante B.1.1.7
del Reino Unido), esta es una imagen tomada de una muestra de un paciente y cultivada en
cultivo celular. Las proyecciones prominentes (rojo) que se ven en el exterior de la particula del
virus (azul) son proteinas de pico permiten que el virus se adhiera e infecte a las células huésped

y luego se replique (Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas, 2020).
2.2 Taxonomia del virus SARS- CoV 2 (clasificacion y familias)

El virus SARS-CoV-2 se ubica taxondmicamente en la familia Coronaviridae (Aguilar, y otros, 2020).
Es un nuevo virus que pertenece a la subfamilia Coronavirinae género Coronavirus y al subgénero
Sarbecovirus (beta-coronavirus, beta-2b) orden Nidovirales, y dentro de ellos al clado o linaje 2
(Reina, 2029). En la (Figura 4) se ilustra un mapa conceptual de la clasificacion y familia del SARS-
CoV-2.
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Figura 4. Mapa conceptual de la taxonomia del SARS-CoV-2. En este mapa se muestra la
clasificacion y familia del SARS-CoV-2 (Mahendray col. 2020).

2. 3 Coronavirus (variedades de importancia clinica)

Los virus incluidos en el grupo de los alfa-coronavirus producen infecciones respiratorias leves o
moderadas, mientras que algunos de los miembros del grupo beta-coronavirus también producen
este tipo de infecciones. Mientras que el resto de este subgrupo, como el SARS-CoV, el SARS-CoV-

2y el MERS-CoV son causantes de epidemias e infecciones respiratorias graves (Reina, 2020).
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Son siete los coronavirus de importancia médica conocidos hasta hoy (Figura 5). Desde un punto
de vista epidemioldgico existen dos clasificaciones: coronavirus adquiridos en la comunidad (o

coronavirus humanos, HCoV) y coronavirus zoonoticos (Diaz y col. 2020).
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Figura 5. Arbol filogenético de los coronavirus de importancia médica y otros coronavirus
animales. Los coronavirus humanos (HCoV) adquiridos en la comunidad se muestran en azul, los
coronavirus zoonoticos en rojo, los encontrados en murciélagos en verde, y otros coronavirus de
animales en negro. Los nimeros cerca a los nodos de arbol corresponden al soporte estadistico o

valor de “bootstrap” (Diaz y col. 2020).

2.3.1 Virus adquiridos en la comunidad (asociados con enfermedad respiratoria leve).

Son de gran relevancia a nivel mundial, llamados HCoV comunes estos normalmente causan
una enfermedad leve del tracto respiratorio superior y contribuyen al 15%- 30% de los casos de
resfriado comin en humanos adultos, aunque en bebés, personas mayores o pacientes
inmunodeprimidos pueden ser mortales. Estos coronavirus son: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-
NL63 y HCoV-HKU1.

2.3.2 Zoonéticos (asociados con enfermedad respiratoria grave)
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No suelen ser comunes, pero han ocasionado gran impacto en la poblacién a su llegada estos
son: SARS-CoV. Coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS). MERS-CoV,
Coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS), SARS-CoV-2. Coronavirus de
COVID-19 (Ding y col. 2021).

2. 4 Sindromes respiratorios agudos

El sindrome agudo respiratorio severo o severe acute respiratory syndrome (SARS), por sus
siglas en inglés, se define como una enfermedad aguda, febril, infecto-contagiosa que en los casos
graves produce falla pulmonar severa. Se caracteriza por poseer sintomas como fiebre elevada, tos
seca, disnea y frecuentemente infiltrados pulmonares e hipoxemia (Cruz y col. 2003).

3. Brote de SARS-CoV (afio 2003)

En este siglo surgié una nueva enfermedad infecciosa de origen viral denominada SARS-CoV.
Todo comenzd en noviembre del 2002 cuando falleci6 un hombre debido a una misteriosa
enfermedad respiratoria aguda en la provincia de Guangdong (China Popular). Posteriormente fue
propagada sin notificacién cientifica, hasta que en febrero del 2003 se difunde la existencia de esta
enfermedad, y el 12 de marzo del 2003 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), declaré la alerta
mundial bautizando a esta nueva enfermedad con el nombre de Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (“SARS”). Se reportaron casos en Europa, América del Norte y del Sur (Brasil y Colombia),

Asia (92% de estos casos en China), Africa.

Ha sido la primera enfermedad viral de tipo epidémico que en un tiempo récord ha sido

diagnosticada, controlada evitando su diseminacion (Garcia y col. 2003).

3.1 Agente infeccioso

En cuanto al agente infeccioso “SARS” es un virus perteneciente al género Coronavirus, es un
virus de tipo RNA cadena sencilla con polaridad positiva, y familia Coronaviridae. A temperaturas
mayores de 56 °C el virus se inactiva rapidamente ante desinfectantes y fijadores comunes (Castro,
2003).

3.2 Historia natural de la enfermedad

La principal forma de transmision reportada, involucraba la via aérea permaneciendo en el
ambiente alrededor de 3 horas. En cuanto a los sintomas destacaban: fiebre, tos, dolor muscular,
dificultad para respirar, dolor de cabeza intenso, malestar general, escalofrios y diarrea. El periodo
de incubacion que se reporto inicialmente comprendia de 2-7 dias. En un 10 %-20 % de los casos,
se requirio intubacion y ventilacion mecanica. No se vieron afectadas las funciones renales. En los
examenes de laboratorio se presentd principalmente: linfopenia, trombocitopenia, proteina C

reactiva alta, elevacion de las transaminasas, elevacion de la deshidrogenasa lactica, asi como
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trastornos electroliticos. Entre los pacientes los casos graves predominaron en adultos entre 25 y

70 afios con una media de 54 afios. La mortalidad reportada fue entre 4 y 6% (Garcia y col. 2003).

3.3 Tratamiento utilizado

Los tratamientos utilizados principalmente se basaron en antibiéticos (cefalosporinas de tercera
generacion y un macrolido, entre otros). Combinacion del antiviral ribavirina con corticoides a dosis

altas, e inmunizacioén pasiva con plasma de pacientes en estado de convalecencia.

3.4 Control de la propagacién de lainfeccién

Se basé en la deteccién temprana de casos, aislamiento y el manejo de los contactos. En caso
de personas sospechosas debian de ser hospitalizadas y aisladas hasta la etapa de convalecencia.
Todo el personal del hospital involucrado, usaban un equipo de proteccién que incluia el uso de
mascatrilla, lentes protectores, guantes y mandil. Ademéas de estar entrenado para mantener las

medidas de control de infeccién en el cuidado del paciente con SARS (Garcia y col. 2003).

3.5 Brote del SARS-CoV-2 en Wuhan, Republica Popular de China

El 31 de diciembre del 2019 se detecté en la ciudad de Wuhan (China) un brote de neumonia de
etiologia desconocida que fue rapidamente comunicado a la OMS. El 7 de enero de 2020 se aisl6 a
los pacientes por un posible nuevo coronavirus, designado inicialmente como 2019-nCoV.
Posteriormente el 30 de enero del 2020 la OMS declara que esta enfermedad era una emergencia
internacional de salud. Ya para el 11 de febrero de 2020 la OMS establecié el nombre de la
enfermedad como COVID-19 (coronavirus disease-2019) y se designé provisionalmente al

coronavirus causante como SARS-CoV-2 (Reina, 2020).

A partir del surgimiento del brote el nimero de casos creci6 rapidamente (Figura 6), y alcanz6
su pico maximo posterior a 49 dias. Después de que las autoridades Chinas realizaron medidas de
control ya para el 23 de enero de 2020, el brote mostré una disminucion en cuanto al numero de
casos. Posteriormente, a mediados de marzo, la mayoria de los casos fueron importados o

relacionados con importaciones.
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Figura 6. Curva epidémica de COVID-19 en China continental. Se ilustra la evolucién de
COVID-19 por fecha de inicio desde el primer caso del 8 de diciembre y la posterior descendencia
del mismo, esto en relacion de Wuhan, provincia de Hubei excepto Wuhan y otras provincias
(Zhao, y otros, 2020).

El SARS-CoV-2 tendi6 a infectar a personas de 50 afios 0 mas, en la cual la mediana de edad

fue de 52 afios, predominando los casos de hombres y con mas riesgo de sufrir COVID-19 grave
y a la muerte. El 26 de abril de 2020 lleg6 a su fin el primer brote de COVID-19, en China
continental (Zhao y col. 2020).

3.6. Consideraciones ecoldgicas y sociales de larepublica popular de China

El incremento del producto interno bruto ha dejado a China en crisis ecolégicas como resultado
de la extraccion de recursos, su procesamiento, el consumo y la eliminacién de residuos. Estos
problemas medioambientales son temas de gran relevancia en China porque indican la urgente
necesidad de encontrar un nuevo paradigma de desarrollo con la finalidad de mejorar las

condiciones ecolégicas y sociales (Martinez y col. 2018).

4. Presencia clinica del SARS-CoV-2
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En cuanto a las caracteristicas clinicas, se encuentr6 la presencia de SARS-CoV-2
principalmente en las personas con una edad promedio de 49 afios, con una prevalencia masculina.
Se reoprto que las personas infectadas pudieron ser asintomaticas o presentaron diversos signos y
sintomas que oscilaronn desde leves a muy graves. Los mas comunes incluyeron: fiebre, dificultad
respiratoria, tos seca, fatiga, diarreas, expectoracién, odinofagia, cefalea, dolores musculares,
nauseas o voémitos y congestidon nasal. También se observé que algunos afectados perdieron el
sentido del olfato y del gusto durante varios dias. En los casos de infeccién cuyo cuadro clinico no
complicaba las vias respiratorias bajas o con neumonia ligera, poseian tambien algunos de los
sintomas anteriores (no posee signos ni sintomas de gravedad). En estos casos leves, no existen
signos de insuficiencia respiratoria de gravedad y los pacientes suelen presentar una saturacion de
oxigeno (Sp0O2) mayor de 90 %. En el caso de neumonia grave: presenta signos de gravedad con

una saturacion de oxigeno (SpO2) menor a 90 % y en ocasiones dolor pleuritico.

se reporténinicialmente que el 80 % de los casos por la enfermedad COVID-19 era leve, un 15
% de los pacientes muestrd sintomatologia grave que requieren hospitalizaciéon y un 5 % desarollo
sintomas muy graves que debian tratarse en unidades de cuidados intensivos. Fue de vital
importancia la deteccion temprana ya que algunos de los infectados pueden ser asintomaticos, pero

seguir transmitiendo la infeccién.

En cuanto a los resultados de laboratorio se ha observado en pacientes con casos con menor
gravedad: leucopenia y linfopenia. En pacientes con mayor gravedad: alteraciones en la
coagulacion, especialmente del Dimero D elevado tiempo de protrombina, citdlisis hepética
productos nitrogenados elevados. Estas complicaciones se sugiere estan dadas debido a la
tormenta de citocinas se asocia con la gravedad de la enfermedad. Estas complicaciones pueden
ser: fallo renal, dafio pulmonar agudo, shock séptico y neumonia asociada a ventilacion mecanica.

El fallo multiorganico en ocasiones provocan la muerte (Pérez y col. 2020).

4.1 Manejo del SARS-CoV-2 en larepublica popular de China

Las principales medidas de salud publica implementadas en la Republica Popular de China
fueron: Informar al publico sobre el brote inexplicable de neumonia viral, vigilancia intensiva e
investigaciones epidemioldgicas, busqueda de casos, cuarentena y manejo, saneamiento y
desinfeccién ambiental y cierre del mercado de mariscos de Huanan el 1 de enero del 2020,
observacién médica de contactos cercanos para obtener evidencia de transmisién de persona a
persona, comunicacion publica de riesgos, esfuerzos para mejorar la conciencia publica y adopcién
de medidas de autoproteccién, comunicacion con la OMS y otros paises, aislamiento de virus y
secuenciacion de ARN, establecimiento y uso compartido de kits de deteccién de PCR (Notificacion

de la Comision de Salud Municipal de Wuhan sobre neumonia viral inexplicable, 2020).

4.1.1 Vigilancia activa de casos

Se identificaron los posibles casos positivos para SARS-CoV-2, y posteriormente a contactos

cercanos. El gobierno designo instituciones médicas en cada ciudad, estas atendieron a pacientes
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con sintomas febriles, sospechosos o confirmados para SARS- CoV-2. Estos fueron puestos en
cuarentena para realizar su diagnostico. En todos los centros de trafico intenso de personas
(aeropuerto, estacion, muelle, entrada del metro etc.) se instalaron estaciones de monitoreo de
temperatura corporal. Ademas, se indicé a empresas, y otras instituciones tomar medidas precisas

como vigilancia de sintomas e identificacion de casos sospechosos (Tie-Long y col. 2020).

4.2 Cuarentenay diagndéstico rapido de casos

Se hizo una clasificacién la cual se basaba en la guia para el diagndstico y manejo de COVID-
19 estas clasificaciones fueron: casos sospechosos, confirmados por laboratorio, diagnosticados
clinicamente, casos de muerte, casos de recuperacién, casos de tipo leve, general, grave y critico,
infeccion asintomatica y contacto cercano. Se indicé a la poblacion cuarentena a los posibles casos
positivos para SARS-CoV-2, y posteriormente a contactos cercanos. Sin embargo, debido al

aumento de casos se indic6 cuarentena a toda la poblacién (Tie-Long y col. 2020).

5. Relacién de COVID-19 y neumonia atipica (consideraciones clinicas y celulares y

diagnéstico diferencial)

Las neumonias atipicas anteriormente se relacionaban a neumonias viricas adquiridas en la
comunidad, estas eran clinica y radioldgicamente distintas de las neumonias bacterianas.
Actualmente son referidas a infecciones de las vias respiratorias bajas causadas por patdégenos
como son: Chlamydia psittaci (psitacosis), Francisella tularensis (tularemia), Coxiella burnetii (fiebre
Q), Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae o0 Legionella especies. Las causas
recientemente reconocidas de NAC, son: sindrome respiratorio agudo severo (SARS), hantavirus e

influenza aviar. Estas no se consideran "neumonias atipicas", pero deben considerarse NAC virales.

No queda claro la forma de diferenciar las neumonias tipicas de las atipicas. Se han comparado
los hallazgos clinicos y de laboratorio individuales de patégenos tipicos y atipicos, sin embargo, hay

pocas diferencias en hallazgos aislados (Cunhaa, 2006).

En el caso del SARS-CoV-2, es un tema muy controversial y se debate si la neumonia COVID-
19 grave debe clasificarse como otra causa del sindrome respiratorio agudo severo (SARS), o como
un subtipo particular de SARS con caracteristicas fisiopatoldgicas muy distintas en las cuales se

necesita un enfoque diferente para el manejo ventilatorio.

Mediante diversos estudios e investigaciones concluyen que el SARS por COVID-19 debe
considerarse como un subconjunto atipico de SARS debido a que los pacientes con SARS por

COVID-19 tenian una hipoxemia mas grave (Goligher y col. 2020).

5.1 Diseminacion del SARS-CoV-2 en Europay América

En cuanto a la diseminacién del SARS- CoV-2, los primeros casos se detectaron en Europa

fueron en Francia el 24 de enero de 2020 y en Alemania el 28 de enero de 2020. Posteriormente se
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detectaron otros casos al 21 de febrero de 2020, de los cuales otros 14 casos relacionados a los
casos iniciales en Alemania, 7 casos estaban vinculados a los casos iniciales en Francia y 12 casos
eran de origen desconocido. Sin embargo, es dificil sacar conclusiones firmes sobre la fuente, el

namero y el momento de la introduccion del SARS-CoV-2 en Europa (Nadeau y col. 2020).

Los primeros reportes que indican los primeros casos de pacientes con SARS-CoV-2 en las
Ameéricas fueron entre el 21 de enero y el 28 de febrero del 2020, siendo notificados 33 casos
confirmados de COVID-19 en cuatro (4) paises: los Estados Unidos de América 15 casos, Canada
15 casos, Brasil 1 caso y México 2 casos. En los casos de América del sur siendo Brasil y México
los 3 casos tenian antecedente de viaje a Lombardia, Italia, antes de la aparicion de los sintomas
(Organizacion Mundial de la Salud, 2020).

5.2 Declaratoria de pandemia de la organizacion de la salud

El dia 11 de marzo del afio 2020, la Organizacién Mundial de la Salud declaré inicio de la
pandemia de COVID-19, indicé a todos los paises a tomar medidas y unir esfuerzos de control en
lo que parece ser la mayor emergencia en la salud publica mundial de los tiempos modernos
(Organizacion Mundial de la Salud, 2020).

5.3 Diseminacion del SARS-CoV-2 en los Estados Unidos Mexicanos

El caso inicial en México se detecto el 27 de febrero de 2020 en la Ciudad de México. Se trataba
de un mexicano con sintomas leves, y tenia antecedentes de viaje a ltalia. EI 28 de febrero se
confirmaron dos casos mas se trataba de un italiano de 35 afios, residente de la Ciudad de México,
y un ciudadano Mexicano del estado de Hidalgo que se encontraba en el estado de Sinaloa. Ambos
habian viajado recientemente a ltalia. La fase 1 de COVID-19 comenz6 ese dia. En esta fase, los
casos de infeccién son importados del extranjero y no hay casos de contagio local; el nimero de
personas infectadas con el virus es limitado y no hay medidas estrictas de salud, pero si acciones
preventivas. El cuarto caso se confirmé el 29 de febrero de 2020 se trataba de una joven del estado
de Coahuila con antecedente de viaje a Milan (Italia). El 1 de marzo, una joven estudiante de Italia
fue confirmada en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. El 6 de marzo se confirmé un hombre del Estado de
México de 71 afios que viaj6 a ltalia, el 7 de marzo, un hombre de 46 afios de la Ciudad de México.
El 11 de marzo cuatro casos: dos en la Ciudad de México y uno mas en Querétaro, todos ellos
pacientes que habian regresado de un viaje a Espafia y cuyas edades oscilaban entre 30 y 41 afios.
También ese dia se registro el caso de una mujer de 64 afios del estado de México, que habia
viajado a Estados Unidos recientemente. En esa fecha se tenia el reporte de once casos en México.
El 14 de marzo de 2020, la Secretaria de Educacién Publica (SEP) adelanté el periodo de
vacaciones de Semana Santa, extendiéndolo a un mes. El 18 de marzo se reportaron 118 casos

confirmados de COVID-19, un aumento de 26% en comparacion con el resultado del dia anterior
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(93 casos). Ese mismo dia, la Secretaria de Salud confirmé la primera muerte por COVID-19 en

México.

Se decreto el inicio de la fase 2 de la pandemia COVID-19 en el pais el 24 de marzo, tras registrar
las primeras infecciones locales. El 26 de marzo se suspendieron las actividades no esenciales del
gobierno federal, exceptuando las relacionadas con los servicios de seguridad, salud, energia y
limpieza. El 30 de marzo, se decreté una emergencia de salud nacional en México, dada la evolucion

de casos confirmados y las muertes por la enfermedad.

El 21 de abril del 2020 se dio por iniciada la fase 3 por COVID-19 en México, ya que se tenia
evidencia de brotes activos y propagacion en el territorio nacional con mas de mil casos. Las
medidas tomadas en esta fase fueron la suspension de actividades no esenciales del sector publico,
privado y social, asi como la extension de la Jornada Nacional de Sana Distancia hasta el 30 de
mayo del 2020 (Figura 7).

Se concluyé una transmision temprana de COVID-19 en México. Se observaron similitudes entre
los casos de COVID-19 de México y China, ademas de una mayor tasa de mortalidad en

comparacion con China (Suérez, 2020).
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Figura 7. Diseminacién del SARS- CoV-2 en México. En esta figura se indica la continuidad

de casos detectados en México conforme la trascendencia de los dias. Ademas de cada fase

respectiva con una breve descripcion.

5.4 Declaratoriade emergencia nacional en los Estados Unidos Mexicanos ante el SARS-CoV-
2

El 30 de marzo, se decret6 la emergencia de salud nacional en México, debido a la evolucion de
casos confirmados y las muertes por la enfermedad. A Partir de aqui se establecieron medidas
adicionales para su prevencion y control, incluyendo suspensiéon inmediata de actividades no

esenciales en todos los sectores econdmicos del pais (Suarez, 2020).
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También se dictd el acuerdo por el que se declar6 como emergencia sanitaria por causa de
fuerza, en el que se declaran acciones extraordinarias en las regiones afectadas de todo el territorio
nacional en materia de salubridad general para combatir la enfermedad grave de atencién prioritaria
generada por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19). Esta informacion se encuentra en el siguiente link:
https://www.gob.mx/cjef/documentos/se-declara-como-emergencia-sanitaria-la-epidemia-
generada-por-covid-19 (Lopez, 2020).

5.5 Medidas de contencion del SARS-CoV-2 en los Estados Unidos Mexicanos

En cuanto a las medidas de contencion en los Estados Unidos Mexicanos se realizé un manual
en concordancia con las publicaciones y las recomendaciones internacionales de preparacién y
respuesta ante la emergencia de salud publica de importancia internacional por SARS-CoV-2, esto
con el objetivo de dar a conocer las medidas de prevencién y control de infecciones para disminuir
el riesgo de transmision de virus respiratorios emergentes tanto a nivel comunitario como en los
centros de atencion a la salud de todos los niveles, este manual es llamado: “Proceso de prevencion
de infecciones para las personas con COVID-19 (enfermedad por SARS-CoV-2) contactos y
personal de salud”.

Este manual posee una breve introduccion sobre la ruta de transmision de persona a persona de
SARS-CoV-2 indicando que es a través de gotas o por contacto. Habla sobres la correcta higiene
de manos, asi como sus adecuadas especificaciones, los cuidados que debe tener un paciente en
casa, el correcto uso de cubrebocas, recomendaciones para contactos con personas infectadas por
SARS-CoV-2, indicaciones para personal en el &mbito hospitalario, estrategias de prevencion y

control durante la atencion de los pacientes con sintomas respiratorios.

Este manual se puede consultar en el siguiente link: https://coronavirus.gob.mx/wp-
content/uploads/2020/04/Proceso_De_Prevencio%CC%81n_COVID-19.pdf (Proceso de
prevencion de infecciones para las personas con covid-19. contactos y personal de salud, 2020).

6 Identificacién del agente infeccioso, SARS-CoV-2

6.1 Herramientas moleculares basadas en deteccion de acidos nucleicos del SARS-CoV-2 en

muestras clinicas.

Una de las principales técnicas de referencia y de eleccién para el diagnéstico microbiolégico de
COVID-19 es la deteccion de ARN de SARS-CoV-2 en muestras respiratorias.

Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos sugirieron
varias recomendaciones para estas pruebas de diagndstico molecular, recomendando colectar y
analizar muestras del tracto respiratorio superior principalmente el hisopado nasofaringeo ya que
presenta mejor sensibilidad entre otras muestras importantes destacan: esputo, aspirado traqueal y

liquido de lavado broncoalveolar (Lopez y col. 2020).
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Un requisito principal en la valoracion de las muestras del tracto respiratorio es que estas contengan
el mayor namero posible de células epiteliales, por lo que también resultan Utiles los aspirados

nasales y lavados bronquiales (Jayamohan y col. 2020).

Entre estas recomendaciones también destaca:
A. Recoleccion de muestra

Su realizacion debe cumplir los mejores estandares de calidad.
a. Realizar en el tiempo adecuado.

El virus del SARS-CoV-2 se puede detectar en muestras de uno a dos dias antes de que se inicien
los sintomas, y sigue siete a doce dias en casos moderados. Hay que destacar que dependera de
la evolucion de la enfermedad, en algunos casos aln se ha detectado presencia de ARN de SARS-
CoV-2 después de veinte dias. En pacientes graves con resultado negativo se recomiendo toma de

muestra del tracto respiratorio profundo.
b. Calidad de la muestra.

Se debe de contar con un protocolo de recoleccién bien establecido. El hisopo adecuado para
utilizar debe ser flexible y su punta debe ser de poliéster con eje de material plastico
especificamente, debido a que otros materiales pueden contener sustancias que inactivan virus o

inhiben las pruebas moleculares.
c. Transporte y almacenamiento.

El hisopo obtenido con la respectiva muestra debe colocarse en un tubo, de preferencia, con
medio de transporte viral. que puede ser: tampoén fosfato salino o buffer fosfato salino (PBS),

también se puede usar suero fisioldgico (SF).
El aspirado nasofaringeo (ANF) esta especialmente indicado en nifios menores de 2 afios.
Una vez que se tenga la muestra en el tubo, rotular adecuadamente.

En el caso del transporte interno, el tubo se debe colocar en doble embolsado, mediando antisepsia
de manos entre embolsado primario y secundario. Se debe transportar en un recipiente rigido,

cerrado con tapa, manteniendo el tubo de forma vertical.

En muestras externas de la institucién se recomienda el triple envase, a una temperatura entre 2 °C
y 8 °C, y se debera procesar la muestra antes de las 72 horas desde la recoleccién, si se utiliza

medio de transporte viral y dentro de las 24 horas de recolectada utilizando SF o PBS.

Al llegar la muestra al laboratorio, se realizan los controles habituales preanaliticos de la muestra.
Se deberd mantener una temperatura entre 2 °C y 8 °C en el laboratorio hasta poder iniciar el
procesamiento. El procesamiento inicial (antes de la inactivacién) de las muestras debe realizarse

en la cabina de bioseguridad.
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B. Procedimiento analitico.

El procedimiento analitico dependera del laboratorio, personal y equipamiento existente. La

deteccion molecular consta de dos procedimientos: la extraccion del ARN y posteriormente RT-PCR.

a. Extraccion de ARN.

Se clasifica a los equipos automatizados en: equipos de baja, mediana y alta capacidad de
procesamiento en funcién de la cantidad de muestras capaz de procesar. Ante la carencia de
equipos de extracciébn de ARN automatizados, existen procedimientos de extraccién manual,
aunque para este tipo de metodologia debe tenerse un riguroso sistema de trazabilidad,

capacitacion del personal técnico, asi como la utilizacion de kits comerciales validados para este fin.

b. RT-PCR

La RT-PCR crea una copia de ADN complementario (ADNc) de un segmento especifico del ARN
viral, que se convierte en ADN doble cadena que se amplifica exponencialmente. Se forman
filamentos de recombinacion entre las proteinas recombinantes y los cebadores, y son insertados
en sitios complementarios en la doble hélice ADN por medio de la creacion de un bucle de
desplazamiento o bucle D. Las proteinas de unién a ADN monocatenario (SSB) estabilizan la
apertura de la doble hélice y el bucle D. El desmontaje de la recombinasa permite el acceso a la
polimerasa de desplazamiento de hebra para extender el extremo 3' de los cebadores a lo largo de
la secuencia objetivo. Cuando esta secuencia se repite para cebadores opuestos, la amplificacion

exponencial se produce sin la necesidad de la desnaturalizacion (Figura 8).
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Figura 8. Técnica RT-PCR. 1. Secuencia de ARN viral direccion 3',5'. 2. En presencia de ATP, se
forman los complejos Primers- Recombinasa y se unen al ADN complementario. 3. Se unen las
proteinas SSB a la hebra desplazada, estabilizando el bucle que se forma. 4. La Polimerasa que
desplaza la cadena, inicia la sintesis de una hebra complementaria. 5. Las cadenas se separany la
sintesis continda. 6. Se forman dos ddplex (Rojas, 2020).

Se han desarrollado diversos ensayos de RT-PCR que utilizan diferentes conjuntos de cebadores
y sondas que van dirigidos a diferentes regiones del genoma del SARS-CoV-2 (Jayamohan y col.
2020).

En el siguiente link se muestra el listado de Pruebas Moleculares por RT-PCR, Utiles para el
diagnostico de SARS-CoV-2 durante la contingencia de COVID-19 en México, en el cual indica el
nombre de la prueba, nombre del catélogo, fabricante, sensibilidad analitica, especificidad analitica,
genes detectados Yy numero de reacciones necesarias para cada muestra.
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/647733/Listado_de_pruebas_moleculares__tiles_
por_RT-PCR_evaluadas_para_el_diagn_stico_de_SARS-CoV-2.pdf (Martinez, 2021).

6.2. Identificacion del agente infeccioso, SARS-COV-2, a través de la deteccidn del antigeno

en muestras clinicas

La deteccion de antigenos en muestras clinicas es una prueba de diagndstico rapido se requiere
principalmente una muestra del tracto respiratorio, se basa en la detecccion de la presencia de

proteinas virales (antigenos) expresadas por el virus de la COVID-19, principalmente proteinas
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estructurales como la S, en ocasiones deteccién completa del virus, o la proteina N para deteccién
de fragmentos del virus. Estas proteinas (antigenos) deberan estar presentes en concentraciones
suficientes en el paciente. Y posteriormente se hara uso de anticuerpos especificos, que las detectan
cuando generando una sefial visiblemente detectable dentro de 10 a 30 minutos.

Se usa en pacientes asintomaticos y con infeccion temprana ya que solo se detecta positiva
cuando el virus se replica. El desempefio depende de la calidad de toma de muestra y la precision
del kit diagnéstico utilizado (Hart, 2020).

La mayoria de las pruebas de antigeno de la COVID-19, estdn basadas en un método de
inmunodeteccién de tipo sandwich en la cual se utiliza la inmunocromatografia de flujo lateral. Son
facil de usar, consisten en un cartucho de plastico con pocillos en los cuales se coloca la muestra
(normalmente son tomadas por hisopado nasofaringeo o nasal), y el tampdn, una tira de
nitrocelulosa con una linea de prueba en la que se han inmovilizado anticuerpos especificos que
actuaran contra los complejos antigeno y una fila de control en la que se han inmovilizado
anticuerpos especificos contra los anticuerpos conjugados. El analito que se desea detectar es la

proteina de la nucleocapside del virus (Direccién Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, 2020).

El uso de un lector interpreta los resultados de las pruebas, el procedimiento s6lo podré ser realizado

por personal de salud entrenado y certificado por un laboratorio clinico habilitado (Ortiz, 2020).

Las pruebas de antigeno para la COVID-19, son recomendables en cuanto a su uso antes de la
aparicién de los sintomas (del dia uno y tres) y en presencia de sintomas iniciales de la enfermedad
(en los primeros cinco a siete dias de esta). Tienen una sensibilidad mayor al 80% y una
especificidad de aproximadamente 97-100% si son realizadas de forma adecuada desde la toma de

muestra (Carmona, 2020).

6.3. Identificacién de la respuesta inmunoldgica, ante el agente infeccioso, SARS-CoV-2, en

muestras clinicas

Es detectable en la mayoria de los casos la produccion de anticuerpos después del dia 11
posterior de aparicion de sintomas. Los primeros anticuerpos detectables son la inmunoglobulina M
(IgM), posteriormente como una respuesta adaptativa (IgG) esta Ultima es importante para la

memoria inmunolégica y la inmunidad a largo plazo.

En la Figura 9 se muestra una estimacion de los niveles de anticuerpos respectivos a IgM e 1gG

posterior al inicio de los sintomas
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Figura 9. Grafica sobre la respuesta inmunoldgica posterior a lainfeccion por SARS-CoV-
2. En la gréfica se indica la deteccion de Inmunoglobulina M posterior a los 5 dias de la aparicion de
los sintomas esta desciende hasta ya no ser detectable en el dia 20. En el caso de la IgM aparece
después del dia 7 una vez iniciados los sintomas y esta ir4 descendiendo a un nivel gradual, no se

conoce hasta que dia pueda ser detectable (Gallegos y col.2020).

Entre las metodologias utilizadas para la deteccién de anticuerpos en sangre por SARS-CoV-2
se encuentran: Inmunocromatografia (pruebas rapidas), Inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA), Quimioluminiscencia (CLIA) (Gallegos y col. 2020).

6.4 Ensayos de flujo lateral inmunocromatografico (pruebas rapidas).

Es un ensayo cualitativo. Consta de dispositivo portatil el cual se le coloca en una almohadilla un
volumen de muestra entre 1015 pL, esta sera absorbida y posteriormente transportada a través de
una tira de nitrocelulosa con ayuda de buffer tampén. En el extremo principal de la tira se encuentra
un conjugado formado por un reactivo colorimétrico (usualmente oro coloidal) que se conjuga con
antigenos, la muestra contenida con anticuerpos IgM, IgG seran reconocidos por estos antigenos
gue al retenerlos forman una banda de color.

Las particulas restantes siguen transportandose por la tira hasta la zona de control (en borde
inferior de la membrana), sera visible una tira de color indicando que la prueba es valida, si esta
banda no es visible no seréd invalidada (Figuras 10A y 10B). Algunos resultados pueden dar falsos

negativos y falsos positivos, esto debido a diferentes factores.
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Figura 10. Esquematizacion de prueba rapida de flujo lateral inmunocromatografico para
la deteccién de anticuerpos IgM e IgG. El panel A muestra el fundamento del método,1 indica la
adicion de la muestra y buffer,2 ilustra el flujo cromatografico en la membrana de nitrocelulosa. 3 se
muestra la banda de color visible por la union de anticuerpos visibles en la muestra. En el caso del

panel B, se indica las diferentes lecturas de resultados prueba rapida (Gallegos y col. 2020).
B. Inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA).

Es una prueba cuantitativa que permite la identificacién de anticuerpos mediante dilucién de la

muestra (titulacion de anticuerpos).

Para la deteccion de anticuerpos se utiliza ELISA indirecto y tipo sandwich, en ambas pruebas
se usan placas de microtitulacién. En el caso de ELISA indirecto los pozos de la placa se recubren
con antigeno del virus y se adiciona la muestra del paciente, la cual contiene anticuerpos que se
uniran a los antigenos. Posteriormente se agrega un conjugado de anticuerpos y una enzima (Ej.
peroxidasa), este conjugado reconoce la inmunoglobulina y se une, y finalmente se adiciona al pozo
un cromégeno el cual reacciona con la enzima del conjugado y produce un cambio de color (figura
11). En el caso de ELISA tipo sandwich es una variacion del ELISA directo, los antigenos del virus
y anticuerpos especificos del virus se encuentran unidos y fijados a la placa. Se permite dar un
resultado relativo de la concentracion de anticuerpos por medio de dilucién de la muestra dando un
resultado de titulacién. Para validar que el montaje fue adecuado se colocan controles positivos y

negativos.
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Figura 11. Esquematizacion de los pasos del ELISA indirecto. Se muestra el procedimiento
gue se realiza en la técnica ELISA indirecto. 1. Los pozos de la placa se recubren con antigeno del
virus. 2. Se adiciona la muestra del paciente, la cual contiene anticuerpos que se uniran a los
antigenos. 3. Se agrega un conjugado de anticuerpos y una enzima, el conjugado reconoce la
inmunoglobulina y se une. 4. Se adiciona al pozo un cromégeno el cual reacciona con la enzima del
conjugado y produce un cambio de color (Gallegos y col. 2020).

6.5 Quimioluminiscencia (CLIA).

Este ensayo tiene como base el fundamento de la prueba ELISA indirecto, a diferencia de la
reaccion final, la enzima usada en el ELISA produce una reaccién de quimioluminiscencia es decir

produce luz (emitiendo fotones) en vez de un cambio de color.

Esta técnica es mucho mas sensible y los sustratos utilizados tienen una vida atil mayor y los

tiempos de incubacion son mas reducidos que en los métodos de ELISA (Mercado y col. 2020).

6.6 Valor clinico de las pruebas de laboratorio para el establecimiento de diagnéstico de la
covid-19

Una de las principales recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha sido
la realizacion de pruebas de laboratorio. Diversos test o pruebas diagnésticas se estan
comercializando en el mercado mundial y muchas otras se encuentran en avanzada fase de
desarrollo. Hay que destacar que es de vital importancia cuidar la calidad de la muestra y verificar
el tipo de prueba a realizar conforme la evolucién del paciente. Esto con la finalidad de hacer un
correcto diagnostico de la presencia de SARS-CoV-2, desde un inicio de la enfermedad para
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identificar su presencia, y orientar la gestion de los pacientes. Ademas, también es muy importante

para la toma de decisiones de salud publica y la vigilancia de la COVID-19.

Hasta el momento el diagnostico de laboratorio de COVID-19 se puede realizar mediante tres
métodos los cuales fueron anteriormente descritos. Estos son: la deteccién molecular de ARN viral
en muestras respiratorias, deteccion de antigeno del virus y los métodos serologicos que buscan la
respuesta de anticuerpos de tipo IgM, IgA, IgG o totales. Cada método presenta diferente

sensibilidad y especificidad clinica.

Es de vital importancia la realizacién de un correcto diagnéstico de la presencia de SARS-CoV-
2 en cuanto al inicio de la enfermedad para identificar la presencia, orientar la gestion de los
pacientes. Ademas, también es muy importante para la toma de decisiones de salud publica y la
vigilancia de la COVID-19

La evaluacion retrospectiva de la tasa de ataque o en casos donde las pruebas moleculares fueran
negativas y existe un fuerte vinculo epidemioldgico y alta sospecha clinica y de laboratorio (L6pez y
col. 2020).

7. Sistemas moleculares implicados en el proceso de infeccién y replicacién del SARS-COV-
2 (NRP1y ECA-2).

7.1 Interaccién virus-huésped y entrada viral

El SARS-CoV-2 utiliza como sitio de union su proteina viral (S), esta proteina presenta gran
afinidad con ECA2 enzima convertidora de la proteina de membrana, (Figura 12). La ECA2 se
expresa en gran medida en los tejidos nasales, col6énicos, pulmonares, renales, de corazon,
intestinos, entre otros. La funcion principal de la ECA2 es la ruptura de la angiotensina Il del
huésped, que regula la presion arterial normal, especificamente la vasoconstricciéon. Por tanto, la
unién y la fusién de la membrana celular del SARS-CoV-2 regulan negativamente el receptor ACE2,
lo que produce la pérdida de catalisis de este receptor en la membrana, y por tanto ocasiona un

aumento de la inflamacion y la coagulacién pulmonar.
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Figura 12. Replicacion del SARS-CoV-2. 1. La proteina (S) del SARS-CoV-2 se une al receptor
del huésped (ECA2) a través del dominio S1. 2. Se fusiona con la célula huésped a través del
dominio S2. Serina 2 de proteasa transmembrana del huésped (TMPRSS?2). 3. Entrada a la célula
mediante la formacién de un endosoma. 4. El virus se desenvuelve y su RNA viral es liberado al
citoplasma. 5. Traduccién de los genes ORF 1ay l1ab en sus proteinas. 6. Replicacion del genoma
viral. 7. Traduccién a partir de mRNAs transcritos desde la hebra de polaridad negativa. 8.
Ensamblaje con el genoma viral, en las membranas celulares internas del reticulo endoplasmético
y aparato de Golgi. 9. Formacién de las nuevas particulas virales. 10. Liberacién de los nuevos

viriones por exocitosis (Diaz y col. 2020).

7.1.1 Los receptores CD147 y la neuropilina-1 (NRP1)

Los receptores como el CD147 y la neuropilina-1 (NRP1) también se encuentran bajo
investigacién activa como receptores potenciales para el SARS-CoV-2. Se ha demostrado la co-
localizacion de CD147 y S del SARS-CoV-2. En un ensayo clinico se us6 un anticuerpo anti-CD147,
(Meplazumab), el cual condujo al bloqueo del receptor CD147 y a la inhibicién de la replicacién del
SARS-CoV-2 de una manera dependiente de la dosis. En el caso de la neuropilina (NRP1) es una
proteina transmembrana de tipo | que se ha descrito como un receptor del huésped para la unién y
entrada posterior del SARS-CoV-2. También se le atribuyen las complicaciones neurolégicas
durante el COVID-19 sugiriendo que NRP1 puede contribuir al dafio directo a los tejidos del sistema

nervioso al actuar como receptor para el SARS-CoV-2 (Shyam y col. 2021).
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7.2 Sistema inmunolégico, respuestas celulares y moleculares mas importantes ante el
SARS-CoV-2

La respuesta inmune al SARS-CoV-2 aln no se ha dilucidado. Sin embargo, se pueden hacer
predicciones utilizando estudios sobre SARS-CoV y MERS-CoV.

Sin embargo, la respuesta inmune innata es la primera linea de defensa, siendo parte de la
barrera constructiva del sistema respiratorio. Esta formado por factores solubles y células. En la
infeccion por SARS-CoV, las proteinas surfactantes D se unen a la proteina viral S para detener la
infeccién (con accion microbicida), e impiden que se propague la infeccién a nivel alveolar. El virus
puede evadir estas barreras y penetrar las células diana, en estos casos por medio de unos
receptores asociados al virus reconoceran y activaran la cascada de sefializacion de cinasas JAK,
del NF-kB e IRF3, activando de esta manera los mecanismos de expresion de interferones (IFN) y

otras citoquinas proinflamatorias (Suarez y col. 2020).

De un principio surge la deteccién de los llamados patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMPs, por sus siglas en inglés). Los receptores tipo Toll (TLR, por sus siglas en inglés), estos
estan presentes en diversas células del sistema inmune innato, en el caso de los TLR3 y los TLR7
debido a su dependencia por los PAMPs, detectara los acidos nucleicos de origen viral y de esta
manera va a activar estos receptores conduciendo a la estimulacién de la respuesta inmune
inflamatoria. Esta respuesta inmune inflamatoria estd regulada por citocinas como IL-1, IL-6 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa, de sus siglas en inglés). Estos receptores también interfieren
en la transcripcion, traduccién y secrecién de IFNs tipo |, Los INFs inducen un estado antiviral
blogueando la replicacion viral, pero si no se logra en los primeros 7 dias, estos mismos mecanismos
contribuyen a la inflamacion y que haya dafio pulmonar. En este sentido se ensaya el baricitinib, que
es un inhibidor de JAK, 0til como antiinflamatorio y que reduce la entrada viral a la célula. las cuales
son muy importantes en la inhibicién de la replicacion viral. Mediante macrofabos contribuye a la
activacion de la fagocitosis, y a la activacion de la actividad citotoxica de las células NK (Figura 13)
(Ledn, 2020).

Otros receptores del sistema innato también contribuyen a activar la respuesta inmune antiviral,
como los receptores tipo-NOD (RIG y lectinas C). Las células dendriticas (CD) juegan un papel muy
importante en el sistema inmune innato, Detectan sefiales de peligro en los tejidos periféricos en
este caso presencia de PAMPs virales, informando a los érganos linfoides secundarios para

estimular la respuesta.

Las CD inmaduras tienen una gran capacidad de migracion y las CD maduras pueden activar
eficazmente los linfocitos T virgenes auxiliadores CD4+ y citotoxicos CD8+. Ademas de la regulacion
y mantenimiento de las respuestas inmunitarias como: intervencion de la presentacion de antigenos
de histocompatibilidad (HLA | y 1) en el complejo principal, expresién de moléculas de
coestimulacién y secrecion de citocinas. Por lo tanto, una vez que se bloquea el proceso de
maduracién de las CD, afecta directamente el inicio de respuestas inmunes adaptativas posteriores
(Figura 13) (Leon, 2020).
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Este ultimo proceso ha sido fijado por la evolucién como estrategia para activar la respuesta
citotoxica de linfocitos T CD8+ contra células infectadas con el virus y también células neoplasicas.
De hecho, los IFNs tipo | promueven la presentacion cruzada de antigenos mediada por células
dendriticas.

Los macro6fagos son una de las principales fuentes de citocinas proinflamatorias, que junto con
las secretadas por las células epiteliales pulmonares, contribuyen a la lesiéon pulmonar aguda. Los
macréfagos son susceptibles a la infeccion por SARS-CoV, como resultado de un fenémeno de
amplificacion mediado por IgG y formacion de células gigantes multinucleadas. Produciendo
expansion y activacion excesiva de macrofagos tisulares y linfocitos TCD8*. Como resultado se

produce gran cantidad de citocinas proinflamatorias y se genera la tormenta de citocinas.

En pacientes con COVID-19 de forma severa, se asocia la tormenta de citocinas dada por el
aumento de nUmero y concentracion de citocinas en sangre. Ademas, se elevan algunas

prostaglandinas y sustancias vasoactivas que influyen ain méas en la inflamacion.

La produccion prolongada de TNF da como resultado alteraciones metabdlicas graves,
disminuye la contractilidad miocéardica y el tono del musculo liso vascular, baja la presion arterial
pudiendo llevar al choque, también puede producir trombosis intravascular. El SARS-CoV induce la
produccion de IL-6 (genera amplificacion de la respuesta inflamatoria) y de IL-12 (actua sobre
linfocitos T y células NK). La citocina que aumenta mas rapidamente es la CXCL10 en pacientes
con SARS-CoV.

Los linfocitos TCD4+ y los TCD8+ son importantes en la eliminacion de las células infectadas por
el virus. Los antigenos del SARS-CoV-2 se presentan mediante moléculas del MHC-I a algunos
linfocitos TCD8+. La respuesta tipo Thl produce linfocitos T citotdxicos y anticuerpos neutralizantes.
Esta respuesta es de suma relevancia para el control exitoso del SARS-CoV y MERS-CoV, y

probablemente igual para el SARS-CoV-2.

La relacién de los linfocitos TCD4+ virgenes y de memoria es fundamental para una buena

respuesta inmune.
Un indice neutroéfilo-linfocito elevado es un marcador inflamatorio de mal prondstico.

Se cree que la infeccion del linfocito por el SARS-CoV-2 puede ocurrir ya que presenta el receptor
ACE2, lo que pudiera llevar a la muerte del mismo. El estrés y la activacion del receptor NKG2A
puede inducir la apoptosis de los linfocitos, esto como resultado de la produccion incontrolada de
citocinas proinflamatorias, la respuesta exuberante de IFN tipo | y altos niveles de glucocorticoides.
Ademas del agotamiento linfocitico resultado de: altos niveles de acido lactico y otros metabolitos
en sangre, la tormenta de citocinas que suprime la proliferacion linfocitaria, atrofia del bazo y del

tejido linfoide.

Algunas células T especificas de virus proliferan y migran al sitio de infeccion. En el caso de los
linfocitos citoliticos contribuyen a la eliminacion de las células epiteliales infectadas y ayudan a

eliminar la fuente que produce al patdégeno y sus reservorios. La evasion viral de la Rl adaptativa
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surge por las deficiencias en la presentacion antigénica y coestimulacion, posibles efectos
citopaticos directos, alteraciones estructurales en los sitios inductores y efectores de la RI, que da
como resultado disminucion de las células T especificas de virus en los pulmones, y por tanto

produccion de severidad.

En la respuesta inmune humoral ante SARS-CoV requiere la producciéon de anticuerpos (Ac)
neutralizantes (IgM e IgG) que eliminen la diseminacion viral e infeccién de nuevas células. Las IgM
desaparecen al final de la semana 12 y las IgG persisten mas tiempo. En los pacientes con COVID-
19, los niveles totales de IgA, IgG e IgM estan dentro del rango normal. Sin embargo, disminuye
ligeramente la IgM en pacientes criticos. La respuesta tardia y débil de los Ac se asocian con un

resultado desfavorable.

El SARS-CoV puede dejar inmunidad celular hasta 2 afios después de la infeccion y en ausencia
de antigeno demostrable en el individuo. Se estima que la del SARS-CoV-2 sea muy parecida
(Suérez, 2020).
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Figura 13. Respuesta inmunitaria ante el SARS-CoV-2. El diagrama indica las principales
moléculas y células involucradas en el proceso inmunitario ante el SARS-CoV-2. 1. Al entrar
en el epitelio alveolar, el virus es detectado por el sensor de ARN endosémico monocatenario (ss),
TLR7 /8. 2. También es detectado el virus por el sensor citosélico sensor de ARN de doble hebra
(ds), RIG-1/ MDA-5. 3. Tras el reconocimiento, en el caso de las TLR7 / 8 estos sensores reclutan
las proteinas. MyD88. 4. En el caso de las RIG-I / MDA-5. Estos sensores reclutan las proteinas
adaptadoras MAVS. 5. Se induce la sefializacion conduciendo la activacion de los factores de
transcripcion, IRF3 / 7 NF-kB. 6. Para finalmente la posterior produccion de interferones de tipo |

(IFN-a e IFN-B) y citocinas proinflamatorias como la: IL-6 y TNFa respectivamente. 7. Ademas, se
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cree que el virus activa el sensor del inflamasoma, NLRP3, lo que resulta en la secrecién de
sustancias altamente inflamatorias. citocina IL-1B y la induccién de piroptosis. 8. Macréfago secreta
IFN-a e IFN-B, una célula va a las células de linfocito B, presentan antigenos a la célula para que
produzca anticuerpos que iran dirigidos contra el virus. 9. El macrofago precenta el antigeno al
linfocito T virgen, produce dos tipos de respuesta expresar TCD8+ encargado de producir IFN-Y, y
expresar TCD4+ que va interferir en la produccién de citocinas pro inflamatorias (Review Invivo Gen,
2020).

8. Patologias mas comunes relacionadas a complicaciones de la COVID 19

8.1 Diabetes mellitus tipo 2 y obesidad.

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por un elevado nivel de glucemia
en la sangre. En el caso de la diabetes tipo 2 el paciente puede sintetizar la insulina en forma normal,
pero no puede utilizarla para la regulacién del metabolismo. Esto es originado debido a: defectos en
la estructura de la insulina, disminucién en el nimero de receptores de la insulina y produccion

insuficiente de insulina por las células b. (Garcia, 2020).

Se ha relacionado a la diabetes mellitus como una de las comorbilidades méas frecuentes
presentes en aquellos pacientes que desarrollaron neumonia grave o fallecieron a causa de la
enfermedad. En cortes histolégicos pancreaticos, se ha visto expresada la proteina ECA2 en la
microvasculatura de tejido exocrino e islotes y en un subconjunto de conductos pancreéticos, y la
proteina TMPRSS2 se ha identificado en células ductales. De esta forma SARS-CoV-2 podria

afectar (De la Barra y col. 2021).

Investigaciones apoyan la influencia de las células del sistema inmune en la resistencia a la

insulina y DM2 a través de la inflamacion del tejido adiposo.

En cuanto a la obesidad se relaciona la hipoxia del tejido adiposo y estrés oxidativo, produciendo
disfuncion o muerte de los adipocitos e inflamacién. El estrés oxidativo interviene en multiples vias
de sefalizacion, principalmente en NF-kB y que influye en la regulacién o disfuncion del metabolismo

y la inflamacién.

Por otra parte, en situaciones extremas de obesidad puede ocurrir muerte de adipocitos. Los
macréfagos se activan por interaccién de &cidos grasos y restos apoptoéticos a través de las vias de
sefializacion principalmente de los receptores tipo Toll. La via de sefializacion a través del TLR4
promueve la diferenciacion hacia M1,y produce citocinas proinflamatorias como: TNF-q, IL-6, IL-12
y algunas moléculas quimioatrayentes como MCP-1. Los linfocitos T CD8+ son activados, debido a
la interaccion con macréfagos, produciendo y secretando citocinas proinflamatorias e incrementando
la estimulacién, reclutamiento y diferenciacion de macréfagos M135. Por otra parte, también los
mastocitos secretan citocinas proinflamatorias que promueven el reclutamiento de otras células

proinflamatorias como los neutréfilos. Las células B dejan de secretar IL-10 y cambian su fenotipo
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de IgM a IgG para activar a los macrofagos a través de los receptores FcyR (Figura 14).
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Figura 14. Obesidad, inflamacién y resistencia a la insulina. En la obesidad los adipocitos

Eosindfilos

aumentan de tamafio y mueren, produciendo liberacién de restos celulares. Los cuales a través de
los receptores tipo Toll (TLR) van a activar a los macrofagos y los restos celulares activan a las
células By estas secretan IgG, las cuales inducen la diferenciacion de macréfagos hacia M1 a través
de los FcR. Las células B, dendriticas o macréfagos activan a las Thly a las T CD8+, produciendo
una liberacion de citocinas proinflamatorias. Los mastocitos son activados por la via del
complemento y liberan mas citocinas diferenciando a las Th en Th17 e induciendo la liberacion de
IL-17 y reclutamiento de neutréfilo. Las citocinas proinflamatorias inhiben la activacion y
diferenciacion de las Tregs, Th2 y macréfagos M2. Los eosindfilos secretan menos IL-4, provocando
gue no se diferencien las Th2 ni los macré6fagos M2. Todo esto da como resultado una inflamacion
produciendo inhibicion de la sefalizacion de la insulina, lo que dara como resultado resistencia a la
insulina y DM2 (Guzman, 2012).

8.1.1 Hipertension arterial

Los vasos capilares tienen un tipo celular endotelial responsables de diversas funciones entre
ellas previene la inflamacién y evita formacion de codgulos sanguineos. El endotelio esta implicado
en diversas patologias. Con el SARS-CoV-2 se altera la funcionalidad vascular de las células
endoteliales lo que puede ocasionar un edema tisular, inflamacion del endotelio, activacion de las
vias de coagulacion e infiltracién de células inflamatorias (macréfagos). Conocer la relacion entre

las células endoteliales, la infeccion viral y los cambios en la respuesta inflamatoria que favorecen
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los eventos pro tromboticos asociados a la COVID-19 es importante para desarrollar nuevas

estrategias preventivas y terapéuticas (Ortiz, 2020).

Otro estudio indica la produccion prolongada de TNF que da lugar a alteraciones graves en el
metabolismo, disminuye la contractilidad del miocardio y el tono del musculo liso vascular,
disminuyendo asi la presion arterial que puede llevar al choque, o puede ocasionar una trombosis

intravascular (Ramirez, 2020).

8.1.2 Enfermedades previas a nivel pulmonar

Las personas con cualquier enfermedad previa a nivel pulmonar, se estima que tendran un peor
curso clinico y una mayor mortalidad por COVID-19. Esto debido a las complicaciones pulmonares
ya existentes, y a otra serie de anormalidades asociadas a estas mismas patologias, como pueden
ser presion arterial alta en los pulmones (hipertension pulmonar), insuficiencia respiratoria, entre

otras (Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias, 2021).

8.2 Organos y sistemas con mayor compromiso en la COVID-19
8.2.1 Tejido Pulmonar

Los blancos principales de la infeccion por SARS-CoV-2 son las células ciliadas del epitelio de
las vias respiratorias. Los neumocitos alveolares de tipo 1141 muestran una respuesta inflamatoria
inespecifica contribuyendo al curso de la enfermedad produciendo edema e infiltracion celular;
también exfoliacion severa de células epiteliales alveolares, ensanchamiento septal alveolar,
infiltracion e hiperplasia, dafio a las paredes arteriolares intersticiales pulmonares, dafio a tabiques
alveolares e infiltracion organizada del espacio alveolar, formacién de membrana hialina y finalmente

necrosis.

8.2.2 Dafio al tubo digestivo y al higado

La ACE2 también se expresa en células epiteliales superiores del eséfago, enterocitos
absorbentes del ileon y el colon. Con el aumento de la permeabilidad de la pared gastrointestinal a
los patdgenos extrafios, una vez infectados por el virus, la malabsorcion de enterocitos invadidos
produce sintomas entéricos como diarrea, lo que en teoria indica que el sistema digestivo podria ser

vulnerable a la infeccion por COVID-19

8.2.3 Enfermedad cardiovascular

Alrededor del 7.5% de las células miocéardicas tienen una expresion de la ACE, receptor objetivo
del SARS-CoV-2 pudiendo ocasionar lesién cardiaca principalmente por: sindrome coronario agudo
debido a rotura de placa o trombosis (infarto de miocardio tipo | (IM)) o desajuste de la oferta 'y la
demanda IM tipo II), lesion miocardica debida a coagulacion intravascular diseminada y lesion no

isquémica (miocarditis, miocardiopatia inducida por estrés o sindrome de liberacién de citocinas).
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8.2.4 Nefropatia por el virus SARS-CoV-2

La lesion renal aguda se origina por una sobreproduccion de citocinas, rabdomiolisis, sepsis y
el dafio directo del virus a las células de los tibulos renales. Mismas que se originan por la expresion
de ACE2 de Los podocitos y tibulos proximales renales. El dafio renal se caracteriza por proteinuria
(63%), en ocasiones en el rango nefrotico (34%), hematuria (20%) e incremento de los productos

nitrogenados (27%) y la creatinina (19%) y se consideran factor de riesgo y alta mortalidad.

8.2.5 Afectacién neurologica

El SARS-CoV-2 es capaz de propagarse al sistema nervioso central por diferentes vias como
son la hematdgena o linfatica, y por diseminacion retrograda desde las terminales nerviosas
periféricas. En caso de infectar las células gliales estas serdn capaces de secretar factores
proinflamatorios. En cuanto a las manifestaciones clinicas se relacionan con el sistema nervioso,
gue van desde la cefalea, desmayo, pérdida temporal y subita de la conciencia, crisis anoxicas y
derrame cerebral. Esto ocasionado principalmente por la hipoxia (ausencia de oxigeno en los
tejidos), por un metabolismo anaerébico en las células del sistema nervioso central, asi como la
formacion de edema celular e intersticial, isquemia y vasodilatacion en la circulacion cerebral. La

respuesta inmunitaria por parte del huésped también puede tener algun papel (Lépez y col. 2020).

9. Estado nutricional de paciente (vitaminas Dy C)

La deficiencia de vitamina D esta asociada a un incremento de infecciones respiratorias, distrés

respiratorio y fibrosis pulmonar (Rubio y col. 2020).

Se considera que la vitamina D es necesaria para el mantenimiento de la funcién inmunolégica
normal, ademas también podria desempefiar un papel doble en el control de la replicacion viral
inicialmente. El receptor de vitamina D (VDR) es expresado por la mayoria de las células inmunes,
incluidos linfocitos (B y T), monocitos, macrofagos y las células dendriticas. Y en cuanto al
acompafiamiento del receptor de vitamina D con la sefalizacion de la misma tienen un efecto
antiinflamatorio, promoviendo la diferenciacién de las células dendriticas y las células T reguladoras,
reduciendo la respuesta de las células T y la secrecion de citocinas inflamatorias. Por tal motivo la
importancia ya que evitaria de esta manera la sobreproduccion no antagonizada de citocinas
proinflamatorias, principal causa que lleva al aumento de la tasa de mortalidad en personas con
COVID-19. La vitamina D puede elevarse mediante la dieta o los suplementos, la mayor parte de la
vitamina D en el cuerpo es el resultado de la sintesis dérmica de la radiacion ultravioleta (Tarazona
y col. 2021).

En el caso de la vitamina C también se ha utilizado como terapia efectiva en el tratamiento del
SARS-CoV-2 debido a su capacidad antioxidante, sus propiedades antivirales, la mejora del sistema
inmunoldgico y sus propiedades antiinflamatorias. Ademas, la vitamina C puede ayudar a eliminar
el liquido alveolar acumulado en el distress al prevenir la activacion y la acumulacion de neutrdfilos

al reducir el dafio causado a nivel del epitelio alveolar. Se puede utilizar Vitamina C (acido ascérbico
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o ascorbato), de forma natural o bien a través de suplementos. En el caso de la administracion
intravenosa de vitamina C pueda ser efectiva dada su potente actividad antiinflamatoria, su
administracién es segura por infusion i.v. a dosis maximas de 100 g, siempre que se tomen las

precauciones descritas (Hernandez, 2020).

IIl. CONCLUSION

Esta recopilacién de la informacién pone de manifiesto los aspectos biolégicos generales del
agente infeccioso de origen viral SARS-CoV-2, que produce la enfermedad denominada COVID-
19. Este trabajo menciona principalmente origen, diseminacion y control de la actual pandemia, lo
cual es de suma relevancia para futuras epidemias o pandemias ya que teniendo en cuenta estos
antecedentes se podran tener una mejor perspectiva y por ende un mejor control. Se da a conocer
el papel inmunolégico ante el virus SARS-CoV-2 todo esto enfocado a las investigaciones
referentes a SARS-CoV y MERS-CoV, describiendo como actia a nivel celular y molecular.
Ademas, como las citocinas proinflamatorias contribuyen a la gravedad de la enfermedad y como
es que interfiere el SARS-CoV-2 en algunas patologias a tal grado de complicar aun mas la
enfermedad. Tal es el caso de la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad que da como resultado una
inflamacion a nivel célular y molecular, produciendo inhibicion de la sefializacion de la insulina,
generando como resultado resistencia a la insulina y a todo esto sumando el proceso de
inflamacion derivado de la infeccién por SARS-CoV-2 puede tener grandes estragos e incluso la

muerte.
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