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Resumen

Hacia fines de noviembre de 2019, comenz6 a detectarse una serie de
casos de neumonia sin diagnostico etioldgico preciso en Wuhan,
China. Poco tiempo después, concretamente a principios de enero de
2020 fue posible determinar que su agente causal era un nuevo
coronavirus, inicialmente denominado 2019-nCoV y luego
coronavirus-2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2),
aunque también se lo suele identificar como COVID-19. La
enfermedad que afecta particularmente las vias respiratorias se
generalizo rapidamente dado la transmision entre personas, habiendo
ocasionado brotes significativos a nivel planetario con un variado
espectro de morbilidad y una tasa de mortalidad que en lineas
generales oscila entre un 3 y 4%. ElI 11 de marzo de 2020, la OMS
declar6 la pandemia COVID-19; la cual ha puesto en jaque a los
sistemas de salud y la economia global, atento a los desafios que
plantean las pautas de prevencion, la atencion clinica y las cuestiones
socioecondémicas vinculadas a las medidas de aislamiento y la
consabida cuarentena.

1. El virus y la respuesta inmune

Ubicado en la familia Coronaviridae y el género betacoronavirus, el
SARS-CoV-2 viene a constituir el séptimo de estos virus capaces de
infectar a las personas. Su estructura es una cadena de acido
ribonucleico (ARN) dotado de una envoltura procedente de las células
en las cuales se replica. Los coronavirus humanos suelen ocasionar
enfermedades estacionales leves, pero en anos recientes también han
sido responsables de brotes como el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) y sindrome respiratorio de Medio Oriente. Los analisis
genéticos implican a los murciélagos como un reservorio natural de
coronavirus, aunque también podrian existir otros animales como
posibles hospederos intermedios.

El genoma del SARS-CoV-2 codifica para una serie de enzimas
(proteasas y una ARN polimerasa dependiente de ARN), a la par de
varias proteinas estructurales (Figura 1). Rodeada por la envoltura
viral, se halla la capside helicoidal constituida por proteinas de
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nucleocapside (N) unidas al genoma de ARN. En la envoltura se
insertan las proteinas virales de membrana (M), envoltura (E,
envelope) y la espiga o espicula (S, del inglés spike). La proteina S se
une a la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2) presente en
la membrana de los neumocitos tipo 2 y las células epiteliales
intestinales. Tras ello, la proteina S se escinde por una serina proteasa
de la membrana plasmatica, y asi consigue ingresar a la célula del
hospedero para su replicacion y posterior egreso.

De momento, los estudios realizados indican que en la enfermedad
leve (la mayoria de los casos) la respuesta inmune hacia el virus se
centraliza en la produccion de interferén tipo | y el accionar de
linfocitos T CD4+ (del fenotipo T helper/colaborador 1) y CD8+
(encargados de eliminar a las células infectadas), a la par de la sintesis
de anticuerpos abocados a impedir el ingreso del virus a las células;
lo cuales tomados en su conjunto sirven para controlar la infeccion.

En casos severos, al parecer se produce una demora inicial en la
respuesta antiviral seguido de una intensa produccién de mediadores
inflamatorios (citocinas) sumado a una afluencia de monocitos y
neutroéfilos al pulmén, fundamentalmente en el alvéolo. Acompafando
al cuadro flogoésico, se genera una insuficiencia respiratoria, que los
pacientes refieren como falta de aire. Otra caracteristica muy tipica de
los enfermos con formas graves es un descenso en el numero de
linfocitos circulantes (linfopenia), o cual podria ser el resultado de una
supresion a nivel de la médula ésea (de donde provienen dichas
células) o bien que el mismo virus afecte la sobrevida linfocitaria por
mecanismos directos o indirectos. Los anticuerpos neutralizantes IgM
e IgG contra el SARS-CoV-2 pueden detectarse dentro de las 2
semanas posteriores a la infeccion. Los estudios realizados apuntan a
que los mismos podrian conferir proteccion ante una segunda
exposicion al virus (via del referido impedimento para ingresar a la
célula), pero se desconoce cuanto duraria dicho estado de resistencia
en el tiempo.?

Proteina S

Ribonucleoproteina y ARN gendmico

Proteina de cubierta (E) de la membrana

Membrana (M)

Figura 1. Representacion de la estructura de SARS-CoV-2

2 la figura se adapté de la publicacion en Pathogens 2020, 9:231;
doi:10.3390/pathogens9030231
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2. Transmision y caracteristicas clinicas

Se cree que SARS-CoV-2 se propaga principalmente a través de
gotitas respiratorias y de fomites, aunque también existiria la
posibilidad de una transmision fecal-oral. Podria extenderse a
distancias mas largas de los pocos metros via de estos aerosoles.
Producida la infeccion, el curso clinico de COVID-19 es variable,
aunque bien pueden distinguirse las formas leve, intermedia y grave.
Asimismo, se ha identificado que la transmisién puede darse también
a través de individuos asintomaticos.

Para el caso de los sintomaticos, el periodo de incubacion (esto es el
tiempo desde la exposicion hasta el comienzo de la manifestacion
clinica) es de 4 a 5 dias en promedio (quizas mas). Dentro de los
sintomas mas habituales se incluyen tos, fiebre y agotamiento.

En tanto que la mayoria de las personas con COVID-19 experimentan
una enfermedad de poca cuantia o no complicada (80%), un
porcentaje proximo al 15% desarrolla una variedad que demanda
hospitalizacién y oxigenoterapia, mientras que la fraccion restante
debe ser ingresada a una unidad de cuidados intensivos. En los casos
severos de COVID-19 puede presentarse el sindrome de dificultad
respiratoria aguda, sepsis y shock séptico, falla multiorganica, con
dafo renal y miocardico. El diagndstico mas comun en pacientes con
COVID-19 severo es la neumonia grave, que frecuentemente requiere
ventilacion mecanica.

Los enfermos afiosos y aquellos con afecciones concomitantes
(comorbilidades) tales como afecciones cardiovasculares,
respiratorias, y metabdlicas, tienen un mayor riesgo de presentar
complicaciones graves y consecuentemente fenecer.

El hecho que la hipertension arterial constituya una de las
comorbilidades mas frecuentemente detectadas en la enfermedad
progresiva por COVID-19, sumado a la demostracion que SARS-CoV-
2 infecta a las células tras la unidn especifica a ACE2, (expresada en
el pulmén y otros tejidos como el tracto gastrointestinal) llevé a
suponer que el tratamiento en base a la utilizacion de inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), particularmente los
dirigidos a ACE o los bloqueadores del receptor de angiotensina,
podrian conducir a un aumento en la expresion de ACE2 con un
consecuente mayor riesgo de infeccion y desarrollo de
complicaciones graves. Afortunadamente, la evidencia recolectada
hasta el presente no da sustento para apoyar que tales farmacos
pudiesen favorecer el riesgo de infeccion por COVID-19. En el mismo
sentido tampoco existen datos en favor que la ingesta de los
inhibidores RAAS condicione una progresion hacia formas mas
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graves, y decesos cuando se lo compara con la evolucion
experimentada por los pacientes tratados con otros medicamentos
antihipertensivos.

Respecto de la poblacién pediatrica, en la gran mayoria de las series,
los niflos presentan un curso clinico mas benigno, aunque existen
casos aislados en los cuales se ha descrito un cuadro similar a la
enfermedad de Kawasaki.

3. Diagnéstico y algunos conceptos sobre manejo

El método de eleccion para el diagnéstico de COVID-19 se basa en
una prueba denominada la reaccion en cadena de la transcriptasa-
polimerasa reversa (PCR) a partir de material obtenido de las vias
respiratorias (generalmente hisopados nasales y faringeos); lo cual
permite detectar la presencia del virus. También se estan estudiando
otras técnicas como determinacion de anticuerpos circulantes,
pruebas de amplificacion de acido nucleico isotérmico u otras
estrategias diagnosticas, a fin de contar con herramientas que
permitan una deteccion mas rapida de la persona. Algunos de estos
emprendimientos ya han dado resultados satisfactorios y estan
actualmente siendo implementados para su utilizacion a gran escala.
Dentro del perfil de laboratorio bioquimico, los pacientes con COVID-
19 pueden presentar, como ya se sefalo, linfopenia, niveles elevados
de mediadores asociados con la inflamacion, por ejemplo, la proteina
C reactiva, como asi también otros marcadores vinculados a una
activacion de la cascada de coagulacién (el dimero D). La presencia
de una mayor carga viral y niveles aumentados de sustancias con
actividad inflamatoria se dan fundamentalmente en los pacientes con
enfermedad avanzada. Va de suyo que el grado de compromiso
pulmonar requiere la realizacion estudios imagenolégicos como la
tomografia computarizada de torax. En cuanto a las medidas de
soporte, es importante detectar la presencia de infecciones
concomitantes (fundamentalmente las respiratorias) a fin de instituir la
asistencia respiratoria si fuera necesario, sin dejar de contemplar el
tratamiento de secuelas u otra complicacion. Es preciso que los
pacientes con sospecha de COVID-19 oligosintomaticos/levemente
enfermos se auto aislen durante 15 dias, periodo en el cual podran ser
medicados con antitérmicos, de requerirse, y estar atentos a si se
produce un empeoramiento de los sintomas. Los pacientes con
enfermedad mas grave son internados para el tratamiento de la
insuficiencia respiratoria y en algunos casos hasta el shock séptico.

4. Modalidades terapéuticas en investigacion y la obtenciéon de
vacunas

Al presente se esta llevando a cabo un importante numero de ensayos
clinicos controlados y aleatorizados para precisar los efectos
beneficiosos de agentes antivirales e inmunomoduladores en COVID-
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19. Los compuestos antivirales bajo investigacion incluyen una serie
de inhibidores como los de la maduracion del endosoma, de la ARN
polimerasa, o de la sintesis y maduracion de proteinas virales.
Respecto de los inmunomoduladores se estan analizando los efectos
de interferon-B y la neutralizacion de citocinas inflamatorias.
Igualmente se estan efectuando estudios referidos a la inmunizacion
pasiva con plasma de convalecientes a la par de protocolos de
inmunizacion activa (vacunas) entre los cuales existen diferentes
modalidades: por ejemplo, virus vivos atenuados, virus quiméricos,
subunidades, nanoparticulas, ARN y ADN (todas estas estrategias en
desarrollo experimental).

En la medida que se vaya consiguiendo evidencia confiable, se iran
estableciendo nuevas pautas de control para las distintas variantes
que presenta la enfermedad.

5. A manera de corolario

La pandemia COVID-19 es un eslabdn mas en la cadena de infortunios
a las que han estado expuestos los seres humanos a lo largo de la
historia. Atento al conocimiento biomédico y posibilidades
tecnologicas con que hoy se cuenta, es razonable vislumbrar que en
el mediano plazo estén a nuestro alcance una serie de herramientas
que nos posibiliten un control mas racional y efectivo de esta patologia.
Concomitantemente, y en funcidon de las variadas facetas que exhibe
el cuadro nosologico, COVID-19 es una encrucijada que nos convoca
a tomar debida nota de nuestro accionar ante la emergencia y
apartarnos de aquellos cantos de sirena que habitualmente no llevan
a buen puerto.
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