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Editorial

Cooperacidn la clave para abordar el COVID 19

Vivimos una pandemia ocasionada por el virus denominado COVID-19, un virus RNA
que constituye una verdadera amenaza por varias razones: (i) puede afectar a individuos
sanos jovenes ademds de personas mayores con problemas de salud, los datos hasta ahora
sugieren que el virus tiene un riesgo de letalidad de alrededor del 1%; esta tasa haria la
infeccién por COVID 19 mucho mds severa que la influenza estacional tipica, ubicdndola
en algin lugar entre la pandemia de influenza de 1957 (0.6%) y la pandemia de influenza
de 1918 (2%). Covid-19 se transmite de forma muy eficiente; una persona infectada
puede infectar a 2 6 3 personas, y de esta forma el contagio crece exponencialmente.
Asi mismo, existen pruebas sélidas de que personas asintomdticas pueden contagiar a
otros, lo que significa que Covid-19 serd mucho mds dificil de contener que el sindrome
respiratorio de Medio Oriente o el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS), virus que
se propagan de forma mucho menos eficiente y solo por personas sintomdticas. De hecho,

Covid-19 ya ha causado 10 veces mds casos que el SARS en una cuarta parte del tiempo.

Buscando mitigar los efectos del virus los gobiernos han establecido politicas de salud,
estrategias de contencién y manejo epidemiolégico. Sin embargo, el panorama mundial
ha sido devastador y ha mostrado las deficiencias de los sistemas de salud y la baja

preparacién del mundo ante una pandemia como la que hoy vivimos.

Sin lugar a dudas, esta pandemia que hoy vivimos genera graves consecuencias sociales
y econémicas en todos los paises del mundo y particularmente en aquellos, que como el

nuestro, cuentan con recursos muy limitados para atender una crisis de esta naturaleza.

Este panorama que aqui se presenta, nos hace plantear la necesidad de hacer cambios
sistémicos globales para que la humanidad pueda responder de forma mds eficiente y
efectiva a la llegada de una préxima pandemia; tomar acciones para mejorar la atencién

primaria en salud con infraestructura en el momento de construir hospitales y clinicas



NOVA. 2020; 18 (35)

pensadas para pandemias, generar sistemas de alerta temprana y vigilancia de patrones
de monitoreo de enfermedades que avisen a tiempo la presencia de posibles brotes, bases
de datos a las que las organizaciones de especialistas puedan acceder instantdneamente y

normas que exijan que los paises compartan la informacién.

Los gobiernos locales y nacionales deben contar con listas de personal capacitado desde
lideres locales hasta expertos mundiales para enfrentar las pandemias en el menor tiempo

y de la mejor forma posible, asi como a listas de suministros.

Ademids es necesario contar con sistemas organizados para producir vacunas y antivirales
seguros y efectivos, con obtencién de aprobacién, con la posibilidad de produccién a
gran escala en el menor tiempo posible obtener su aprobacién para administrar miles
de millones de dosis dentro de unos meses después del descubrimiento de un patégeno
como COVID 19, este gran desafio requiere superar obstdculos diplomdticos, técnicos
y presupuestales, asi como establecer vias de cooperacién eficientes entre lo publico y lo

privado.

Por otra parte, se requiere establecer foros mundiales para establecer prioridades de
investigacién y sistemas de financiacién para proyectos que contribuyan a mejorar la
vigilancia y respuesta a la enfermedad. Hay un aspecto fundamental y es lograr recursos
globales de financiamiento pdblico en temas que generalmente son de interés de las
farmacéuticas y que pueden constituirse como bienes publicos globales. De estas

decisiones, depende salvar millones de vidas en el mundo.

Finalmente, como humanidad uno de los grandes desafios que requerimos es entender la
cooperacién global como la tinica forma que como especie tenemos de responder a nuevos
patégenos, cada vez mds letales. Se requieren esfuerzos diplomdticos para impulsar la
colaboracién internacional y el intercambio de datos, asi como acuerdos de licencia que

crucen fronteras nacionales.

Cooperacidén institucional como estrategia de respuesta

a la pandemia por COVID 19

En palabras de la Dra. Carmen Cecilia Almonacid Urrego; “Las relaciones de cooperacién

entre la Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca (Unicolmayor) y la Asociacién
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Cientifica Latina (ASCILA), organismo Cientifico integrado por académicos,
investigadores y profesionales de diferentes paises que busca promover el desarrollo de los
estados latinoamericanos por medio de la interaccién cientifica y académica, se remontan

al ano de constitucién legal de la Asociacién (2009).

Desde ese momento y tomando como base que las dos instituciones comparten los
mismos ideales orientados a obtener la excelencia académica e investigativa, se han
venido desarrollando actividades conjuntas que incluyen la organizacién y participacién
en cursos y eventos académicos nacionales e internacionales, el diseno y desarrollo de
proyectos de investigacién formativa y aplicada cofinanciados por entidades de los dos

paises y la movilidad en doble via de estudiantes y docentes.

Con base en lo anterior y dado el impacto que ha tenido a todo nivel la pandemia
originada por el SARS-CoV 2, la Asociacién Cientifica Latina con apoyo de docentes
y estudiantes del programa de Bacteriologia y Laboratorio Clinico de la Universidad
Colegio Mayor de Cundinamarca y de la Institucién Universitaria Colegio Mayor de
Antioquia, oferté a la comunidad académica nacional e internacional y a todos sus socios,
el curso virtual "Abordaje interdisciplinar del COVID-19 la pandemia del siglo XXI”,
que fue impartido por destacados profesionales e investigadores latinoamericanos y tuvo
como objetivo actualizar a los 1650 participantes de 15 diferentes paises, en tdpicos
relevantes relacionados con este virus. Fruto de él, se presenta a ustedes el siguiente

nimero que recoge apartes sobresalientes de las temdticas abordadas en el curso”

Autores y articulos que se presentan en esta edicién especial COVID 19

Brigitte Ofelia Pena Lépez, Bladimiro Rincén Orozco y John Jairo Castillo Le6én presentan

una interesante revisién sobre aspectos relacionados con la transmisién, prevencién,

generalidades bioquimicas del SARS-CoV-2 y métodos diagnésticos del COVID-19.

Gladys Pinilla B., Claudia Andrea Cruz B., Jeannette Navarrete, en su articulo analizan

el papel de las pruebas moleculares en el diagnéstico de COVID 19.

Carmen Cecilia Almonacid Urregol Maria Vilma Giratd Pedraza, Irlena Salcedo Pretelt,
Isabel Cristina Almonacid Urrego analizan el papel de las pruebas rapidas (POCT) en el
diagnéstico del SARS-COV-2.
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Jennifer Carolina Gutiérrez Sudrez, Carmen Cecilia Almonacid Urrego, Herndndez Rojas
Edith del Carmen, Hugo Mendieta Zerén. Ph. D, analizan el valor prondéstico de los

marcadores bioquimicos en pacientes con COVID-19.

Lozano Jiménez Yenny Yolanda, Sdnchez Mora Ruth Mélida, Giraldo Quintero y Sara
Emilia analizan las estrategias terapéuticas basadas en péptidos para mitigar la infeccién

por SARS-CoV-2.

Edith Rojas, Isabel Almonacid Urrego, Andrea Catalina Rocha Chamorro e Irlena Salcedo

Pretelt analizan el estado actual y las perspectivas para el desarrollo de vacunas para

COVID 19.

Maria Isabel Villa Palacio y Elizabeth Lépez Henao analizan las alteraciones hematolégicas
relacionadas con COVID-19.

Julio César Giraldo Forero, Maria Consuelo Bernal Lizarazd, Andrea Milena Guatibonza
Carrefno, Andrés Camilo Gonzdlez Gémez y José Ferndndez Manrique analizan la presencia
de Pneumocystis jirovecii como agente oportunista causante de neumonia (pneumocistosis)
que puede ser mortal en personas con condicién de inmunocompromiso y se convierte en

una de las causas de neumonia en pacientes diagndsticadas con COVID 19.

Gina Nieto-Duarte, Patricia Pichilingue, Ivin Aivasovsky-Trotta, Marianna Castellanos-
Ferndndez y Luis Gustavo-Celis desarrollan una completa revisién de evidencia de Covid

19 en el dmbito pedidtrico.

Marcela Gémez-Garzén - MSc, Martha Patricia Isaza-Cortes y Catalina Ibanez-Galvis
presentan los elementos y procedimientos adecuados para la recoleccién de hisopos
respiratorios que garantizan la bioseguridad y el diagnéstico de COVID-19 en adultos y

nifnos.

Sonia Marcela Rosas Arango, Javier Del Angel—Caraza y Edgardo Soriano-Vargas analizan

los factores ambientales relacionados con la pandemia.

Nicolds Londofio Bernal en su articulo analiza las expresiones de la violencia basada
en género, en el marco del confinamiento por COVID-19, desde una aproximacién

cualitativa.
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Liliana Chaparro Moreno y Heyder Alfonso analizan los mecanismos dispuestos en
Bogotd (Colombia) para enfrentar la violencia contra las mujeres y los desafios que atn
se presentan.

Finalmente, Johanna Lizeth Gonzdlez Devia, Myriam Leonor Torres Pérez y Diana
Maria Cuartas Méndez analizan la infeccién por SARS-CoV-2 en el adulto mayor con

enfermedad neurodegenerativa.

Esperamos que este nimero especial preparado con expertos en el marco de la pandemia
que vivimos por COVID 19, se convierta en una fuente de consulta y aporte a la

construccién de conocimiento en el tema.

Olga Lucia Ostos Ortiz'
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Articulo de revision

SARS-CoV-2: generalidades bioquimicas y métodos de
diagnostico

SARS-CoV-2: biochemical aspects and diagnostic methods

Brigitte Ofelia Peiia Lopez', Bladimiro Rincon Orozco?, John Jairo Castillo Leon 3

Resumen

El 31 de diciembre de 2019 la comisién municipal de salud de Wuhan (provincia de
Hubei, China) informa sobre un inusitado brote de casos de neumonia en la ciudad.
Posteriormente se determina que se trata de un nuevo coronavirus designado inicialmente
como 2019-nCoV y posteriormente, SARS-CoV-2. El SARS-CoV-2 infecta y se replica en
los neumocitos y macréfagos del sistema respiratorio especificamente en el parénquima
pulmonar en donde reside el receptor celular ACE-2. Esta revisién describe aspectos
relacionados con la transmisién, prevencién, generalidades bioquimicas del SARS-CoV-2y
métodos diagnésticos del COVID-19. Inicialmente se describe la forma de transmisién del
virus y algunas recomendaciones generales para su prevencién. Posteriormente, se hace una
descripcién detallada de los aspectos bioquimicos del SARS-CoV-2, su ciclo infeccioso y la
estructura de la proteina S, la cual estd involucrada con el proceso de ingreso del virus a la
célula. Finalmente, se describen los métodos y pruebas de laboratorio para el diagnéstico

del COVID-19.

Palabras claves: SARS-CoV-2, COVID-19, Glicoproteina de la Espiga del Coronavirus,

Coronavirus, Transmisién, Diagndstico.
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Abstract

On December 31, 2019, Wuhan Municipal Health Commission (Hubei Province, China)
reports on an unusual outbreak of pneumonia cases in the city. Subsequently it is determined
that it is a new coronavirus initially designated as 2019-nCoV and later, SARS-CoV-2.
SARS-CoV-2 infects and replicates in pneumocytes and macrophages of the respiratory
system specifically in the lung parenchyma where the ACE-2 cell receptor resides. This
review describes aspects related to the transmission, prevention, biochemical generalities of
SARS-CoV-2 and diagnostic methods of COVID-19. Initially, it describes the form of virus
transmission and general recommendations for its prevention. Subsequently, a detailed
description is made of the biochemical aspects of SARS-CoV-2, its infectious cycle and the
structure of protein S, which is involved in the process of entry of the virus into the cell.
Finally, the methods and laboratory tests for the diagnosis of COVID-19 are described.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Spike Glycoprotein, Coronavirus Transmission,

Diagnosis.

Introduccion

En una linea de tiempo que llega hasta la
actualidad, una epidemia de casos de in-
fecciones respiratorias bajas detectadas en
Wuhan se informé a la oficina de la OMS
en China, en diciembre de 2.019 (1). El
Centro Chino para el Control y Preven-
cién de Enfermedades (CDC) y los CDC
locales organizaron un programa intensivo
de investigacién de brotes (2).

La etiologia de esta enfermedad, denomi-
nada enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), se atribuye a un nuevo vi-
rus perteneciente a la familia del coronavi-
rus (CoV) llamado SARS-CoV-2 (3). Este
nuevo virus es altamente contagioso y se ha
expandido rdpidamente por todo el mun-
do. El brote fue declarado por la Organi-

zacién Mundial de la Salud (OMS) como
Emergencia de Salud Publica de Preocu-
pacién Internacional (4). El 11 de marzo,
cuando el nimero de casos de COVID-19
fuera de China aumenté 13 veces y el nu-
mero de paises involucrados se triplicé con
mds de 118.000 casos en 114 paises y mds
de 4.000 muertes, la OMS declaré al CO-
VID-19 una pandemia (5).

Segiin la OMS, las enfermedades virales
contintan surgiendo y representan un pro-
blema grave para la salud publica. En los
tltimos veinte afos, se han producido dos
epidemias adicionales causadas por CoV:
el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV) en 2002 que
provocé una epidemia a gran escala que
comenzd en China e involucré a dos doce-
nas de paises con aproximadamente 8.000
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casos y 800 muertes; y el coronavirus del
sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV) en 2012 que comenzé en
Arabia Saudita y ha causado aproximada-
mente 2.500 casos y 800 muertes y todavia

causa casos esporddicos (6,7).

Los CoV se han convertido en los prin-
cipales patégenos de brotes emergentes de
enfermedades respiratorias (8,9). Son virus
de ARN monocatenarios de polaridad po-
sitiva, pueden aislarse en diferentes espe-
cies animales y hacer salto de especie, cau-
sando enfermedades en humanos que van
desde el resfriado comtn hasta enfermeda-
des mds graves como el MERS y el SARS
(10,11). Estos tltimos virus probablemen-
te se originaron en murciélagos y luego se
trasladaron a otros mamiferos: la civeta de
palma del Himalaya para SARS-CoV y el
camello dromedario para MERS-CoV, an-
tes de saltar a los humanos (12-14). La di-
nimica del SARS-Cov-2 se desconoce ac-
tualmente, pero se especula que también

tiene un origen animal.

Los gobiernos mundiales trabajan para es-
tablecer contramedidas para detener posi-
bles efectos devastadores de esta pandemia.
Las organizaciones de salud coordinan los
flujos de informacién y emiten directivas
y directrices para mitigar mejor el impacto
de la amenaza. Al mismo tiempo, los cien-
tificos de todo el mundo trabajan incansa-
blemente, y la informacién sobre los meca-
nismos de transmisién, el espectro clinico
de la enfermedad, los nuevos diagnésticos

y las estrategias preventivas y terapéuticas

se estdn desarrollando rdpidamente (15).
Quedan muchas incertidumbres con res-
pecto a la interaccidn virus-huésped y a la
evolucién de la epidemia, con referencia
especifica a los momentos en que la epide-
mia alcanzard su punto mdximo.

Por el momento, las estrategias terapéu-
ticas para tratar la infeccién son solo de
apoyo, y la prevencién dirigida a reducir
la transmisién en la comunidad es nues-
tra mejor arma (16). Las medidas agresivas
de aislamiento en China han llevado a una
reduccién progresiva de casos en los ulti-
mos dias. En Italia, en regiones geogrificas
del norte, inicialmente, y posteriormente
en toda la peninsula, asi como en Espafa
las autoridades politicas y sanitarias estdn
haciendo esfuerzos increibles para conte-
ner un tsunami que desplome los sistemas
hospitalarios y la economia de estos paises

(17,18).

Desde su aparicién en diciembre de 2019
y hasta la fecha se han registrado aproxi-
madamente 12.000.000 de personas infec-
tadas en el mundo con una tasa de mor-
talidad de 7%, y se espera que el niimero
de casos de pacientes infectados aumente
exponencialmente (19). En Colombia, el
numero de casos ya supera los 120.000
infectados, desde la aparicién del primer
caso a inicios de marzo, con mds de 4200
muertes a la fecha (20).

Esta revisién describe los aspectos mds im-
portantes de SARS-CoV-2 desde el punto

de vista bioquimico-estructural y presen-
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ta los métodos de deteccién y diagnéstico

aprobados por la FDA hasta el mes de abril.

Transmision

Los individuos sintomdticos son la fuente
mds frecuente de propagacién del SARS-
CoV-2 (21). La posibilidad de transmisién
antes de que aparezcan los sintomas parece
ser poco frecuente, aunque no hay datos
contundentes para excluirla (22). Ademis,
es posible que las personas asintomdticas
transmitan el virus (23). Estos datos sugie-
ren que el aislamiento es la mejor manera
de contener esta epidemia.

La transmisién se produce a través de go-
titas respiratorias por toser y estornudar.
La transmisién por aerosoles también es
posible en caso de exposicién prolongada
a concentraciones elevadas de aerosoles en
espacios cerrados (24,25). Se sugiere que
otras vias de transmisién incluyen la via
fecal-oral y la superficie ocular (26,27).
El andlisis de los datos relacionados con
la propagacién del SARS-CoV-2 en China
parece indicar que cerca que el contacto
entre individuos es necesario. La propaga-
cién inicial, de hecho, se limita principal-
mente a miembros de la familia, profesio-

nales de la salud y otros contactos cercanos

(24).

Segtin los datos de los primeros casos en
Wuhan y las investigaciones realizadas por
el CDC de China y los CDC locales, el

tiempo de incubacién podria ser general-

mente de 3 a 7 dias y prolongarse hasta 2
semanas, ya que el tiempo mds largo desde
la infeccién hasta los sintomas fue de 12.5
dias (95% IC, 9,2 a 18) (25,28). Estos da-
tos también han mostrado que esta nue-
va epidemia se duplicé aproximadamente
cada siete dias, mientras que el nimero

bédsico de reproduccién (RO) es 2,68 (29).

Prevencion

Las medidas preventivas son la estrategia
actual para limitar la propagacién de ca-
sos. Debido a que una epidemia aumentarg
mientras RO sea mayor que 1, las medidas
de control deben enfocarse en reducir el
valor a menos de 1.

Las estrategias preventivas se centran en
el aislamiento de los pacientes y el con-
trol cuidadoso de la infeccién para man-
tener el R igual a 0, incluidas las medidas
apropiadas que deben adoptarse durante
el diagndstico y la prestacién de atencién
clinica a un paciente infectado. Por ejem-
plo, las gotas, el contacto y las precaucio-
nes en el aire en espacios cerrados deben
manejar con extremo cuidado durante la
recoleccién de muestras, y debe evitarse la
induccién de esputo.

La OMS ha emitido las siguientes reco-
mendaciones generales (16,30):

a) Evite el contacto cercano con sujetos
que padecen infecciones respiratorias

agudas.
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b) Lavese las manos con frecuencia, es-
pecialmente después del contacto con
personas infectadas o su entorno.

c) Evite el contacto sin proteccién con
animales de granja o animales salvajes.

d) Las personas con sintomas de infec-
cién aguda de las vias respiratorias de-
ben mantenerse a distancia, cubrirse
la boca al toser o estornudar con pa-
fiuelos desechables o ropa y lavarse las

manos.

e) Fortalecer, en particular, en los depar-
tamentos de medicina de emergencia,
la aplicaciéon de medidas estrictas de
higiene para la prevencién y el control

de infecciones.

f) Las personas inmunocomprometidas
deben evitar las reuniones publicas.

g) La estrategia mds importante para los
poblados es lavarse las manos con fre-
cuencia y usar desinfectante de ma-
nos portétil y evitar el contacto con la
cara y la boca después de interactuar
con un entorno posiblemente conta-
minado.

Los trabajadores de la salud que atienden a
personas infectadas deben utilizar precau-
ciones de contacto y en el aire para incluir
elementos de proteccién personal como
midscaras N95 FFP3, proteccién para los
ojos, batas y guantes para evitar la trans-

misién del patégeno (31).

Estructura de SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2, conocido asi por las espi-
culas presentes en su cdpside que forman
una especie de corona alrededor de su super-
ficie, es un virus de ARN monocatenario y
polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases
de longitud, es un virus envuelto y con una
nucleocdpside de simetria helicoidal, perte-
neciente a la familia Coronoviridae (32,33).
Actualmente, se conocen 4 géneros deriva-
dos de la familia principal: alfa-coronavi-
rus, beta-coronavirus, gamma-coronavirus
y delta-coronavirus. Se sabe que los géneros
alfa y beta-CoV pueden infectar humanos
mientras los otros dos géneros sélo infectan

aves (10).

Las proteinas de SARS-CoV-2 incluyen
proteinas tipo espicula (S), envoltura de
membrana (E) y nucleocdpside (N) (34).
Particularmente, en el SARS-CoV-2, el re-
conocimiento por parte del receptor de la
célula hospedadora se lleva a cabo via endo-
soma mediante un dominio de unién que
dirige la adherencia del virus al receptor ce-
lular, la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ECA-2) (35). La figura 1, muestra
una ilustracién de la estructura del SARS-
CoV-2y el reconocimiento por parte del re-
ceptor viral ECA-2 presente en la superficie

de la célula hospedadora.
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Figura 1. Esquema de la estructura de SARS-CoV-2 en su interaccién con el receptor ECA-2 de la célula hospedadora.
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Ciclo infeccioso de SARS-CoV-2

El ciclo infeccioso de SARS-CoV-2 inicia
con la entrada endosomal del virus a la cé-
lula hospedadora mediante la interaccién
del dominio S1 de la proteina S con recep-
tores ECA-2 presentes principalmente en
neumocitos y enterocitos del sistema respi-

ratorio (36). Una vez ingresa el virus pierde
su envoltura y el genoma viral se libera en el
citoplasma traduciéndose en poliproteinas
virales de replicasa ppla y lab, que luego
se dividen en pequenios productos mediante
proteinasas virales, como se observa en la

figura 2 (37).

Figura 2. Esquema ilustrativo del ciclo infeccioso de SARS-CoV-2.
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El genoma de ARN de SARS-CoV-2 pre-
senta una estructura metilada en el ex-
tremo 5’ y una cola poliadenilada en el
extremo 3’. Esta particularidad hace que
al ARN se le adhieran los ribosomas cito-
plasmdticos para el proceso de traduccién.
SARS-CoV-2 presenta una proteina repli-
casa codificada en su genoma, que le per-
mite producir nuevas copias de su ARN
(38). Al igual que otros virus de la misma
familia del SARS-CoV-2 esta replicasa es
la primera proteina que se sintetiza ya que
una vez que el gen que codifica la replica-
sa es traducido, el proceso se detiene por
un codén de parada. Las nucleocdpsides
virales se ensamblan a partir del ARN ge-
némico y la proteina N viral presente en
el citoplasma, para ello utilizan una pro-
teasa denominada 3CLpro25 que corta la
poliproteina seguido de la gemacién en
el lumen del compartimiento intermedio
Golgi-reticulo endoplasmdtico. Finalmen-
te, los viriones son liberados de la célula
infectada por medio de exocitosis (39).

Estructura de la proteina S

La glicoproteina S es una proteina de mem-
brana integral homo-trimérica tipo I, simi-
lar a las glicoproteinas: 160 de VIH (Env),
hemaglutinina de la influenza (HA) y a la
glicoproteina viral del Ebola (35,40). Est4
organizada en tres dominios: un dominio
extracelular (EC), un dominio de anclaje
transmembranal y un dominio tipo cola
intracelular. El dominio EC contiene dos
subdominios necesarios para el proceso de
reconocimiento por parte de la célula hos-
pedadora (S1) y fusién de la membrana
(S2). El S1 presenta dos dominios indepen-
dientes, un dominio N-terminal (S1-NTD)
y un dominio de unidén al receptor (RBD)
(figura 3a), el cual desempena un papel
clave en los procesos de unién y reconoci-
miento. Durante el proceso de fusién hos-
pedador-virus, la proteina S es cortada en
el limite de los subdominios S1/82 por las
proteasas de la célula hospedadora, liberan-
do un péptido de fusidén el cual es indispen-
sable para la entrada del virus (41).

Figura 2. Esquema coloreado por dominios de la estructura primaria de la proteina S de SARS-CoV-2. RBD, dominio de unién al receptor; SS,
secuencia de las sefiales; S27, sitio de escisién de proteasas; FP, péptido de fusién; HR1, repeticién heptad 1; CH, hélice central; CD, dominio co-

nector; HR2, repeticién heptad 2; TM; dominio transmembranal; CT, cola citopldsmica. Las flechas indican los sitios de accién de las proteasas.
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Actualmente se sabe que la proteina S es
clave para el desarrollo de vacunas, trata-
mientos y métodos de diagndstico (42).
Recientemente, Wrapp y cols. elucidaron la
estructura cuaternaria de la proteina S en la
conformacién de prefusién mediante crio-
microscopia electrénica de alta resolucidn,
técnica de microscopia electrénica, a tem-
peraturas criogénicas, que permite observar
estados conformacionales nativos de pro-
teinas a resolucién atémica (43). El estado
conformacional predominante del trimero
S tiene uno de los tres dominios de unién
al receptor (DUR) rotados en una confor-
macién accesible al receptor, como se puede
observar en la figura 3.

Diferentes estudios han demostrado la in-
teraccién de diferentes tipos de CoV que
comparten la misma afinidad por la ECA-
2 de las células hospedadoras. En el afo
2.003 Li y cols. identificaron una ECA de
células Vero EG6 infectadas con SARS-CoV
que se enlazé eficientemente al dominio S1
de la proteina S del SARS-CoV. Ademis, se
encontré que la enzima ECA-2 en su forma
soluble no se enlaza a los receptores pre-
sente en células infectadas con VIH (44).
Mis adelante, precisamente en el afio 2.020
Hoffman y cols. demostraron que el nuevo
SARS-CoV-2 reconocié el receptor ECA-2
por medio de la proteasa celular TMPRSS2
(proteina transmembranal serina 2) (45).
Mediante experimentos de resonancia de
plasmén superficial (SPR) Wrapp y cols, es-
tudiaron la interaccién ECA-2 con la pro-

teina S caracterizada con una constante de

afinidad (KD) de 1.42 nM (43).

Es importante recalcar que no tUnicamen-
te la ECA-2 es el unico sitio de recepcién
identificado hasta ahora para el ingreso de
SARS-CoV-2 a la célula hospedadora. Me-
diante estudios de docking molecular se sabe
que probablemente son 4 los sitios que uti-
liza la proteina S para unirse a una proteina
chaperona del reticulo endoplasmdtico co-
nocida como GRP78 para lograr su entrada
a la célula hospedadora (42). La GRP78 es
una proteina de choque térmico codifica-
da por el gen HSPAS que juega un papel
importante en el plegamiento de proteinas

(46).

Diagnostico de COVID-19

Las infecciones emergentes por CoV huma-
nos (CoVH) han propiciado el desarrollo de
métodos de diagnéstico rdpidos, sensibles y
especificos. Desde pruebas moleculares tipo
reacciéon en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) hasta dis-
positivos moleculares integrados, de acceso
aleatorio y en el punto de atencién (POCT,
por sus siglas en inglés de Point-of-care tes-
ting), altamente seguros para el personal de
salud y accesibles en hospitales y clinicas a
nivel mundial.

Debe tenerse en cuenta que, a pesar de la
precisién y rapidez de los métodos utiliza-
dos en el laboratorio, el diagnéstico opor-
tuno de neumonias virales como la causada
por el SARS-CoV-2 implica recolectar una
dptima muestra del paciente: del lugar indi-
cado, con los cepillos recolectores recomen-
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dados, en la cantidad necesaria y el momen-

to adecuado.

Pruebas de laboratorio para
SARS-CoV-2

1. RT-PCR

Tan pronto como se conocié la secuencia
viral de SARS-CoV-2, la PCR acoplada a
transcripcién reversa, fue el primer méto-
do empleado para diagnosticar COVID-19,
debido a que las sondas de hidrélisis y ceba-
dores necesarios para la deteccién de genes
diana especificos se pueden producir rdpi-
damente (Figura 4E).

En enero, la OMS se encargé del diseno y
distribucién de las primeras RT-PCR para
detectar SARS-CoV-2. Este protocolo es
complejo y costoso, tarda entre 4 a 6 horas
y requiere el envio de las muestras clinicas
a laboratorios de diagndstico grandes y cen-
tralizados, por lo que requiere de personal
profesional y el tiempo de respuesta es de
mdaximo 24 horas (47).

2. Pruebas rapidas de antigeno

Ofrecen economiay obtencién de resultados
en un tiempo corto, aunque en ocasiones
a expensas de la sensibilidad de deteccién,
como se ha visto en otros casos, por ejem-
plo, con los virus de influenza (48,49). No
obstante, el ensayo inmunocromatografico
de fluorescencia para el diagnéstico de CO-
VID-19 propuesto por Diao et al, podria

ser un método preciso para detectar en 10
minutos la proteina de la nucleocipside del
nuevo coronavirus a partir de una muestra
tomada con un hisopo nasofaringeo. Esta
proteina también se pudo detectar en la ori-
na del 73% de los pacientes diagnosticados
evaluados en este estudio (Figura 4B) (50).

Aparte de recolectar la muestra cuando los
titulos virales son mds altos, otra de las
medidas que se pueden implementar en la
practica clinica ambulatoria para aumentar
la sensibilidad diagnéstica de las pruebas
rapidas de antigeno, y que ya ha funciona-
do antes en la deteccién de los virus de la
influenza A y B, es la conjugacién de anti-
cuerpos monoclonales al oro coloidal como
reactivo de deteccién rdpida de virus respi-
ratorios (51).

3. Ensayos serologicos

No se usan rutinariamente para diagnosti-
car infecciones por CoV, su importancia ra-
dica en la comprensién de la epidemiologia
de los CoVH emergentes y en el papel de
las infecciones asintomdticas, que al parecer
son mds frecuentes de lo que se crefa (52).
Para el 12 de marzo, en China, seis ensayos
serolégicos ya tenian la aprobacién urgente
de la Administracién Nacional de Produc-

tos Médicos (tabla 1, figura 5A).

Recientemente, se demostré la deteccién
de anticuerpos IgM e IgG, 5 dias después
del inicio de los sintomas en 39 pacientes

infectados con SARS-CoV-2 (53). La se-

rologia se podria indicar para diagnéstico
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complementario cuando las pruebas ripidas  cesaria para realizar ensayos moleculares o
p p p p y

de antigeno no estén disponibles, cuando la  cuando estos ensayos no pasen los controles

muestra recolectada no tenga la calidad ne-  requeridos.

Tabla 1. Ensayos seroldgicos autorizados en China para el diagndstico de laboratorio de infecciones por

20

SARS-CoV-2.
Método Fabricante Caracteristicas Objetivos
Técnica inmunolégica de . Inmunoensayo de flujo lateral de 15 Anticuerpos IgM/IgG contra
oro coloidal Wondfo Biotech minutos SARS-CoV-2 (54,55)
Técnica inmunoldgica de Innovita Biological Inmunoensayo de flujo lateral de 15 Anticuerpos IgM/IgG contra (56)
oro coloidal Technology minutos SARS-CoV-2
Quimioluminiscencia de - . Utilizando el analizador magnético Anticuerpos IgM contra SARS-
particulas magnéticas. Bioscience (Chongging) automatizado: Axceed 260 CoV-2 67)
Quimioluminiscencia de L . Utilizando el analizador magnético Anticuerpos IgG contra SARS-
particulas magnéticas. Bioscience (Chongging) automatizado: Axceed 260 CoV-2 57)
Tiempo de respuesta, 29 min;
Inmunoensayo de X . Rendimiento, 400 pruebas / hora; .
microparticulas Xiame.:n Wantai Kairui Sensibilidad, 94,8%; Especificidad, 99,7% Anticuerpos totales (IgM, IgG e (57)
. .. Biotechnology X L. IgA) contra SARS-CoV-2
quimioluminiscente Usando el analizador automitico de
quimioluminiscencia Caris 200
Técnica inmunoldgica de | Guangdong Hexin Health . L Anticuerpos IgM contra SARS-
or6 coloidal Technology Co Deteccién rdpida y cualitativa CoV-2 (57)

Fuente: Autores.

4. Secuenciacion

La secuenciacién genética es la forma mds
precisa y confiable de identificar el SARS-
CoV-2, ademds, proporciona una base efec-
tiva para el posterior desarrollo de kits de
RT-PCR sensibles y especificos, es la tnica
forma de rastrear las mutaciones del virus,
puede brindar informacién valiosa para el
desarrollo de vacunas, para realizar estu-

dios sobre el mecanismo de patogenicidad,
propagacién y epidemiologia genética de
SARS-CoV-2 con el fin orientar de mejor
manera las medidas de prevencién.

Inicialmente, se utilizé el sistema de se-
cuenciacion DNBSEQ-T7 de ultra alto
rendimiento de MGI Tech, cuya tasa de
precisién puede alcanzar el 100% y puede
completar todo el proceso de deteccién des-
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de la extraccién de 4cidos nucleicos hasta
el informe de resultados en 20 - 22 horas
(58). Sin embargo, el costo es alto, la opera-
cién es complicada y no es adecuada para la
deteccién de rutina en una clinica (Figura

4F).

5. Amplificacién isotérmica en chip de
sistema de microfluidica

La amplificacién y las reacciones son iso-
térmicas en funcién del efecto sinérgico de
la transcripcién inversa y la transcriptasa,
utilizando sondas fluorescentes especificas
para la deteccién de fluorescencia en tiem-

po real.

Es un ensayo de alta precisién que emplea
chips microfluidicos, controles de calidad,
tecnologia anticontaminacién y tiene una
alta sensibilidad en la deteccién simultd-
nea de multiples genes objetivo, incluyendo
SARS-CoV-2, virus de la gripe A, virus de
la gripe HINT, virus de la gripe A H3N2,
virus de la gripe B, virus sincitial respirato-
rio y otros patégenos, con el fin de descartar
diferentes etiologias, optimizar los recursos
del sistema de salud y conocer el porcentaje
de coinfecciones.

Las muestras positivas creardn una curva de
amplificacién de aspecto sigmoideo similar
a la PCR de fluorescencia en tiempo real,
los resultados se interpretan con ayuda de
un software y generalmente toma 1,5 horas.
Sin embargo, algunos patdgenos pueden

pasarse por alto (Figura 4H) (59).

6. Inmunoensayo magnético quimiolu-
miniscente

Este ensayo emplea péptidos sintéticos de
SARS-CoV-2, sintetizados a partir de la se-
cuencia genémica, para detectar anticuer-
pos contra este CoV. Para garantizar una
alta especificidad, la regién escogida debe
tener una homologia baja en relacién con
otros CoV. Los péptidos biotinilados y pu-
rificados estdn unidos a perlas magnéticas
recubiertas con estreptavidina. Las perlas se
hacen reaccionar con los anticuerpos con-
jugados y con el sustrato (Figura 5B) (60).
Este método es altamente sensible, especi-
fico, reproducible y completamente auto-
matizado, los resultados generalmente se
producen en 30 minutos. Sin embargo, se
requiere un equipo especial de deteccién de

quimioluminiscencia.

7. Amplificacion isotérmica de dcidos
nucleicos

Ensayo automatizado que detecta dcidos
nucleicos virales especificos de SARS-
CoV-2 utilizando tecnologia de amplifi-
cacién a la misma temperatura. Las plan-
tillas (similares a los cebadores) se dirigen
al ARN de SARS-CoV-2 y amplifican una
region unica. Se utilizan balizas moleculares
marcadas con fluorescencia para identificar
especificamente cada una de las dianas de
ARN amplificadas. En comparacién con el
método de PCR fluorescente, los requisitos
del equipo son menores, proporciona ca-
lentamiento, mezcla y deteccién, y general-
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mente se obtienen resultados en 15 minutos

(Figura 4G) (61).

8. Método de inmunofluorescencia de
captura hibrida

Sistema de deteccién rdpida in situ de los
dcidos nucleicos de SARS-CoV-2 en un solo
paso. No requiere extraccién, purificacién
de 4cidos nucleicos, ni amplificacién por
PCR. El ARN vy la sonda especifica forman
hibridos (ARN/ADN) que son identifica-
dos por anticuerpos especificos y una solu-
cién quimioluminiscente. La fluorescencia
emitida se mide en un luminémetro, obte-
niendo resultados cualitativos de la presen-
cia del virus. Estos kits de prueba se pue-
den almacenar y transportar a temperatura
ambiente, lo cual minimiza la logistica ne-
cesaria de la cadena de frio, el tamano del
equipo de deteccién es pequefo, portdtil y
el tiempo de deteccién de una sola muestra
es mds corto, generalmente de 45 minutos a

1 hora (Figura 4A) (62).

9. Hibridacion competitiva de ADN y
deteccion electroquimica

Este método es altamente especifico, no se
basa en la deteccién fluorescente u 6ptica.
Estd disenado para ser llevado a cabo por per-
sonal de laboratorio calificado y capacitado y
requiere un equipo especial de deteccion.

La muestra y los reactivos se introducen en

un cartucho y por medio de campos eléc-

tricos se programa su desplazamiento para
completar todas las partes del procesamien-
to de la muestra: extraccién y purificacién
de dcidos nucleicos mediante extraccién
magnética en fase sélida; transcripcién in-
versa seguida de PCR; y digestién con exo-
nucleasa, obteniendo finalmente ADN mo-
nocatenario.

El ADN objetivo se hibrida con su sonda
de sefal complementaria marcada con fe-
rroceno y con las sondas de captura, que
estdn unidas a electrodos chapados en oro.
El andlisis electroquimico determina la pre-
sencia o ausencia de objetivos mediante vol-
tamperometria, generando senales eléctricas

especificas de la sonda de sefial marcada con

ferroceno (Figura 4D) (63).

10. Pruebas rapidas basadas en

CRISPR para SARS-CoV-2

Método de deteccién de SARS-CoV-2 ul-
trasensible, rdpido y portdtil utilizando las
enzimas Casl2 o Casl3 para la deteccién
de huellas genéticas Gnicas. Una vez obte-
nido y amplificado el cDNA, se agregan los
complejos de deteccién CRISPR, los cua-
les constan de una endonucleasa y un ARN
guia dirigido a diferentes blancos de SARS-
CoV-2, por ejemplo, a los genes RdRp,
ORF1b y ORF1ab.

La deteccién se logra con reporteros de
ADN monocatenario (ADNss) ya sea eti-
quetado con FAM en un lector de placas,
o etiquetado con biotina para la deteccién



portdtil con tiras de papel. Después del re-

conocimiento del objetivo, la endonucleasa
induce la degradacién colateral indiscri-
minada de los reporteros de ADNss, que

emiten una sefial de fluorescencia o pueden
detectarse por flujo lateral en menos de 60

minutos (Figura 4C) (64).

Figura 4. Esquema ilustrativo resumido de los métodos diagndsticos para la deteccién de SARS-CoV-2.
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Figura 5. Esquema ilustrativo resumido de los métodos diagndsticos para la deteccién de los anticuerpos contra SARS-
CoV-2.
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Teniendo en cuenta las tasas de mortali-

dad e infecciosidad asociadas a este nuevo

bla 2).

CoV, la FDA emitié autorizaciones de uso

Tabla 2. Pruebas diagndsticas con autorizacién de uso de emergencia para dispositivos médicos por parte de

Método

Nombre y Fabricante

ARIES SARS-CoV-2

la FDA.

Caracteristicas

Se ejecuta en el sistema ARIES

Pefia et al. SARS-CoV-2: generalidades bioquimicas y métodos de diagnéstico

Solicitud

de emergencia a las siguientes pruebas (ta-

RT-PCR multiplexen Assay (Lumin automatizado y ofrece un resultado en dos | Deteccién de los genes: ORFlab 65)
tiempo real (s:sa}rl rugl ;:x horas; el sistema puede ejecutar hasta 144 y N
orporation pruebas por dia
Detecta anticuerpos antivirales en 15 a 20
Inmun/oensayo . qSARS-CoY—Z 1gG/IgM minutos, con un 93,75% de porcentaje de Anticuerpos IgM/IgG contra
cromatogréfico de flujo Rapid Test d .. 40% d . SARS.CoV. (66)
lateral (Cellex Inc) acuerdo positivo y 96,40% de porcentaje -CoV-2
de acuerdo negativo.
. QIAstat-Dx Respiratory .Panel d.ISC.l‘}’cldO para la deteccllon y Deteccién de los genes Rdrp y E
PCR tiempo real diferenciacién de dcidos nucleicos de .
Itinlex SARS-CoV-2 Panel SARS-CoV-2 v de otros 20 virus detectados con el mismo canal de (67)
mulip (QIAGEN GmbH) yae y fluorescencia.
bacterias.
Automatiza extraccién de ARN por
NetuMoDsx SARS-CoV-2 microesferas magnéticas; amplificacion
RT-PCR tiempo real Assay (NeuMoDx co.n el %lSteH.l;a NeuMoDx cuantitativo; Deteccién de los genes Nsp2 y N (68)
Molecular, Inc) e identificacién con cebadores y sondas
’ Tagman (fluoréforos FAM, HEX y Far-
Red)
Extraccién de dcido nucleico con perlas
oy NXTAG CoV Exte.nded liofilizadas. Amplificacién. Hibridacién en | Deteccién de los genes: ORF1ab,
RT-PCR e hibridacién Panel Assay (Luminex las eti das. Clasificacién v | E (69)
Molecular Diagnostics) perlas etiquetadas. Clasificacién y lectura Gen Ny Gen E.
en el instrumento MAGPIX
Utilizacién de balizas moleculares marcadas
Amplificacién isotérmica H()Alljbot\)tVD(i: O;\:Hzi—lg con fluorescencia para identificar ARN Deteccién cualitativa de una ©1)
de 4cidos nucleicos S © b rag E; « amplificado en el instrumento ID NOW. regién tnica del segmento RdRp
carboroug Resultados en 13 minutos.
Real-Time Fluorescent e
RT-PCR Kit for Detectin Idenificacién con cebadores y sondas Deteccién de una regién especifica
RT-PCR tiempo real 8 Tagman con los fluoréforos FAM y VIC/ 5 (70)
SARS-2019-nCoV 1 . del gen ORF1lab
(BGI Genomics) HEX utilizando el termociclador ABI 7500
Identificacion con cebadores y sondas
. AvellinoCoV2 test Tagman con el fluoréforo FAM y el Deteccién de dos regiones en el
RT-PCR tiempo real (Avellino Lab USA) extintor MGBNFQ, utilizando el gen N de SARS-CoV-2 1
termociclador ABI 7500
Identificacién con cebadores y sondas
New Coronavirus Nucleic Tagman con fluoréforos FAM, ROX
RT-PCR tiempo real Acid Detection Kit y VIC. Sistema de prevencién de Deteccién del gen Ny ORFlab. (72)

(PerkinElmer)

transferencia UNG/dUTP para evitar la

contaminacion.
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Método Nombre y Fabricante Caracteristicas Solicitud Ref
Lisis del virus, transcripcion inversa,
Prueba de amplificacién Accula SARS-CoV-2 Test det ar.n/[:ll 1ﬁ:a§c(1)on iie ?Cldi HUCICICI? Z Deteccién cualitativa de ARN 73)
de 4cido nucleico (Mesa Biotech) etecclon en oL minutos. , 08 Tesutados se viral de SARS-CoV-2.
interpretan visualizando lineas azules en la
tira de deteccion en el casete de prueba.
Sistema cerrado desechable para extraer
. . BioFire COVID-19 Test con/p.erlas magneticas, amph‘ﬁcar y detectar Deteccién del ORF8 y de dos
PCR multiplex anidada - 4cidos nucleicos en 50 minutos en el R (74)
(BioFire Defense, LLC) . X ., regiones en el ORFlab
instrumento FilmArray. Interpretacién de
resultados por andlisis de curvas de fusién
Prueba en el punto de atencién.
Extraccién, amplificacion y deteccion en
RT-PCR tiempo real Xger\t/_)ép(réss iAE)S— un cartucho integrado en 45 minutos para Deteccién del gen N2 y E (75)
© phe los sistemas GeneXpert Dx y GeneXpert
Infinity.
. . Identificacién con cebadores y sondas
c O\I;?l;mlr;i csigh Lt(li | Tagman marcadas con los fluoréforos FAM
PCR tiempo real T ) P ég(;lemg a y HEX. Utilizando los termocicladores: Deteccién del ORFlab (76)
® 1.me desi as;i)(ri) ABI 7500, Roche LightCycler 480 II o
rimerdesign Bio-Rad CEX
Extraccién magnética en fase sélida,
amplificacion y deteccién. ElADN
o objetivo se hibrida con la sonda de
RT_PC[I,{I’, hltz_lmil\zéion ePlex SARS-CoV-2 captura (unida a un electrodo de oro) y Deteccién cualitativa de dcidos ©3)
dc?mp e, ! ul/a te . ,y (GenMark Diagnostics) con una sonda de sefial complementaria nucleicos
cteceion clectioquimica. marcada con ferroceno. Se determina la
presencia o ausencia de objetivos mediante
voltamperometria
. Amplificacién directa del ARN del SARS-
. Sl.mp lexa COV,ID_I? CoV-2 y del ARN control. Los cebadores | Deteccidn cualitativa de los genes
RT-PCR tiempo real Direct assay (DiaSorin 4 l das ORFlab v S (77)
Molecular LLC) se usan junto con las sondas fluorescentes abysS.
marcadas con FAM, JOE y Q670.
Identificacién con cebadores y sondas
marcadas con fluorescencia. Las sondas
Abbott RealTime SARS- | especificas de SARS-CoV-2 estdn marcadas Deteccis litativa de | N
RT-PCR tiempo real CoV-2 assay con el mismo fluoréforo y la sonda del eteccion Cﬁj};a inI €708 genes (78)
(Abbott Molecular) control con un fluoréforo diferente. El Py .
ensayo se realiza con los instrumentos
Abbott m2000, m2000sp y m2000r.
Amplificacién utilizando el termociclador
RTPCR ti | %éit(g\Rst_g?Vf r?T— ABI 7500 y deteccién utilizando la quimica Deteccién cualitativa de dos 79)
empo rea Inf tLileS D'a & OS) e TagMan (sondas marcadas con FAM, regiones del gen N (N1 y N3)
ectious Discase TAMRA y Q670)
Extraccién del ARN viral utilizando el
sistema easyMAG o EMAG. Identificacién Deteccién de una regién
RT-PCR tiempo real Lyra SARS-CoV-2 Assay con cebadores y sondas marcadas con conservada del gen de la (80)
multiplex (Quidel Corporation) los fluoréforos FAM y Q670, con los poliproteina no estructural
termocicladores: ABI 7500, Roche (pplab)
LightCycler 480 o Qiagen Rotor-Gene
COVID-19 RT-PCR Test | Amplificacién utilizando el termociclador D ion d . del
RT-PCR tiempo real (Laboratory Corporation | ABI QuantStudio 7 Flex. y deteccién con creccion de tres regiones del gen (81)

of America)

sondas marcadas con FAM.

N de SARS-CoV-2




Pefia et al. SARS-CoV-2: generalidades bioquimicas y métodos de diagnéstico

Método Nombre y Fabricante Caracteristicas Solicitud Ref
Hibridacién del 4cido nucleico presente
e lat n;uestra forril 2llgon;1clief) I:ldr(:s ie Deteccién cualitativa de dos
RT-PCR tiempo real Panther Fusion SARS- fzp uﬂi 7 E Otsl ¢ i\;epl?ﬁac (;/ne 4 " 4 regiones conservadas del gen 82)
multiplex CoV-2 (Hologic, Inc.) campo magnetico. Amp ficacion fe cos ORF1ab en el mismo canal de
regiones del virus y deteccién con el mismo Auorescencia
fluoréforo (ROX). Fluorescencia analizada :
en el sistema Panther Fusion.
Identificacién con cuatro conjuntos de
RT-PCR tiempo real TaqPath (;O}II]IlD_w Ceg adof;s y sondas marcfl;.i as con dlf.erentes Deteccién cualitativa de los genes
multiplex Combo Kit (Thermo uoréforos: tres para diferentes regiones ORFlab, Ny S (83)
Fisher Scientific, Inc.) gendmicas de SARS-CoV-2 (FAM, VIC y ’
ABY) y uno para el control (JUN)
Preparacién de muestras automatizadas,
de amplificacién y deteccién en el
sistema cobas 6800 y 8800 con sondas de Deteccién cualitativa del gen
deteccién de coronavirus y de un control ORF1lab y de una regién
. cobas SARS-CoV-2 interno de ARN marcadas con colorantes conservada en el gen E de la
RT-PCR tiempo real (Roche Molecular a L. L | | del Sarb . (84)
Systems, Inc.) uorescentes nicos. La mezcla maestra envoltura del pan-Sarbecovirus,
4 ? incluye dUTP, en lugar de dTTP, que se la cual también detecta el virus
incorpora al amplicén. La enzima uracil- SARS-CoV-2.
N-glucosilasa destruye los amplicones
contaminantes.
Neg;?_ﬁﬂf?if;giﬁz Identificacidn con dos juegos de cebadores
RT-PCR tiempo real Transcriptase (RT)- y sonfil;s}"lfaqman y ur}t,.\ adicional pai:aB ;l Deteccién de dos regiones del 85)
PCR Diagnostic Panel gen umano en el instrumento gen N
(Wadsworth Center) 7500 Fase Dx
Identificacién con dos juegos de cebadores
CDC 2019-nCoV Real- .. . .
RT-PCR tiempo real Time RT-PCR Diagnostic y sondasfaqman y ur}t? adicional para el Deteccién de dos regiones del 86)
Panel (CDC) gen RP humano en el instrumento ABI gen N
7500 Fast Dx
Fuente: Autores.
Conclusiones La tecnologia de PCR digital podria au-

Teniendo en cuenta que la OMS y el CDC
han determinado que la RT-PCR es el es-
tandar de oro actual para el diagndstico de
la infeccién por SARS-CoV-2, y que esta ha
demostrado una baja positividad en mues-
tras de hisopados de garganta de pacientes
sintomdticos, una posible forma de aumen-
tar la sensibilidad en la deteccién de SARS-
CoV-2 es implementando la PCR digital
(87).

mentar la sensibilidad diagnéstica de indi-
viduos con bajos titulos virales de SARS-
CoV-2 que se encuentran bajo aislamiento
y aquellos bajo observacién que pueden no
presentar sintomas clinicos, como se ha evi-
denciado en los infectados presintomdticos,
asintomdticos y las personas adultas mayo-
res que estdn en proceso de recuperacién en
quienes las pruebas moleculares actuales los
detectan como recuperados pero todavia no

han eliminado del todo al SARS-CoV-2 de
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su sistema. Recientemente, se ha eviden-
ciado que la PCR digital podria disminuir
el limite de deteccién inferior en al menos
500 veces en comparacién con el de la RT-

PCR, asi como el porcentaje de falsos ne-
gativos de la RT-PCR estdndar actual (88).

Adicionalmente, en vista de que la RT-PCR
requiere de la extraccién de ARN por me-
dio de kits que actualmente escasean a ni-
vel mundial y han causado un grave cuello
de botella en las pruebas para diagnosticar
COVID-19, se ha propuesto un protocolo
en el que se detecta directamente el ARN
del SARS-CoV-2 a partir de muestras na-
sofaringeas a través de un ensayo directo
de PCR omitiendo el paso de extraccién de
ARN vy reduciendo el tiempo de obtencién
de resultados (89).

Considerando que, la prictica clinica actual
dicta que el convaleciente por COVID-19
debe continuar en cuarentena durante
2 semanas, la alta sensibilidad de la PCR
digital, ayudaria a disminuir el tiempo de
aislamiento de los pacientes recuperados
otorgando un resultado negativo mds con-
fiable para agilizar la atencién, optimizar
los recursos y evitar colapsar los sistemas de

salud.
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Molecular diagnosis of SARS-CoV-2
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Resumen

El diagnéstico de COVID-19 se basa tanto en aspectos clinicos como en pruebas de
deteccidén, pero los sintomas y signos clinicos de los pacientes infectados son altamente
atipicos y, por lo tanto, las pruebas moleculares son indispensables para su diagnéstico.
La reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-qPCR) se lleva a
cabo en laboratorios nivel BSL II; asimismo, los principales blancos moleculares para la
deteccidén viral son el gen E (envoltura), y el gen RARP (ARN polimerasa dependiente
de ARN). Los falsos negativos en este diagndstico se deben a la calidad y cantidad de la
muestra, condiciones de transporte, almacenamiento, y manejo de estas antes y después
de la extraccién (el ARN es termoldbil y abundantes las RNasas), fase de la infeccidn,
mutaciones del virus y presencia de inhibidores de la PCR. En estos casos, se recomienda
una nueva toma de muestra, especialmente de vias respiratorias bajas, para aumentar la
carga viral. Se debe tener en cuenta la sensibilidad analitica de la RT-qPCR (5,2 copias
de ARN/reaccién) y que, una vez el RNA se extrae, se va degradando progresivamente
afectando la sensibilidad diagnéstica de la prueba. Un diagndstico oportuno permite
optimizar el manejo (aislamiento y tratamiento) y monitorizacién de los pacientes, asi
como la aplicacién de medidas de prevencién y control de la expansién, y la vigilancia
epidemioldgica de la enfermedad.
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Abstract

COVID-19 diagnosis is based on both clinical aspects and screening tests. However,
clinical symptoms and signs in infected patients are highly atypical; hence, molecular
tests are essential for diagnosis. RT-qPCR is carried out at BSL II level laboratories; the
main molecular targets for viral detection are E gene (envelope), and RARP gene (RNA-
dependent RNA polymerase). False negatives in this diagnosis are due to sample quality
and quantity, transport conditions, storage and handling before and after extraction (RNA
is heat-labile and RNases are abundant); infection phase; virus mutations and presence
of CRP inhibitors. Taking into account analytical sensitivity of RT-qPCR (5.2 copies of
RNA / reaction) and the fact that once RNA it is extracted, it progressively degrades and
affects test diagnostic sensitivity, a new sample -specifically taken from the lower respiratory
tract in order to increase viral load- is recommended in the abovementioned cases. Timely
diagnosis allows optimizing management (isolation and treatment), patient monitoring,
implementing prevention and control measures as well as epidemiological surveillance of

the disease.

Keywords: diagnosis, RT qPCR, SARS virus, coronavirus.

Introduccion

El sindrome respiratorio agudo severo cau-
sado por el coronavirus tipo 2 SARS CoV-2,
cuyo mecanismo de patogénesis es poco co-
nocido pero similar a los virus SARS-CoV
y MERS, brinda informacién sobre la gené-
tica y el disefio diagnédstico para COVID19
(1). Se han Identificado cuatro géneros de
coronavirus: @, B, Y, 0. Al género [ per-
tenecen los ya mencionados; tienen genoma
de ARN monocatenario de sentido positi-
vo, tamafo de 26-32Kb y longitud de 100
nm (2).

Las espiculas que los caracterizan estdn com-
puestas por una glucoproteina (maleable,

alta tasa de mutaciones y recombinacién)
que les ayuda en su adaptacién evolutiva y
conversién a un patobionte en el ser huma-
no (3). La similitud de genomas con CoV
y MERS evidencia que el origen del virus
SARS CoV-2 es natural y surgié por la alta
tasa de mutaciones que presentan. Los ti-
picos CoV contienen al menos diez marcos
abiertos de lectura (ORF). Los primeros se
traducen en dos poliproteinas grandes y los
otros ORF de SARS-CoV-2 codifican para
cuatro proteinas estructurales principales:
proteinas de espicula (S), envoltura (E), nu-
cleocdpside (N) y membrana (M), asi como
varias proteinas accesorias como orf 3, 6,
7a, 7b, 8 y 9b, que codifican proteinas ca-
paces de evadir la respuesta inmune (4).



Cuando el virus introduce su ARN a las cé-
lulas, crea millones de copias iguales. Cada
virus puede generar entre 10 000 y 100 000
copias; de esta manera, cada gota respira-
toria producida por una persona con infec-
cién activa puede tener hasta 100 millones
de viriones, que permiten una fdcil disemi-

nacién viral y, por lo tanto, alto contagio

(2).

El diagnéstico de COVID-19 se basa en la
historia epidemioldgica, las manifestacio-
nes clinicas y pruebas de laboratorio como
la. RT-qPCR, tomografia computarizada,
identificacién de IgM /IgG por Elisa (5).
Sin embargo, los sintomas y signos clinicos
de los pacientes infectados son altamente
atipicos y, por lo tanto, las pruebas molecu-
lares son indispensables para el diagnésti-
co. Este se lleva a cabo en laboratorios nivel
BSL II, con cdmaras de flujo laminar tipo
I1 y filtros EPA. Asimismo, las muestras de-
ben estar en triple envase en contenedores
homologados bajo normativa de “Sustancia
biolégica clase B (UN3373)” y se transpor-
tan a 4 °C (6); las dreas de trabajo que ase-
guran el correcto manejo de las muestras,
estd el drea sucia para recepcidén, registro,
desembalaje e inactivacién de las muestras
y el drea limpia, para la extraccién del ARN

y realizacién de RT-qPCR (7).

La toma vy el tipo de muestra dependen de la
y

procedencia y especificaciones clinicas del

paciente. Para el ambulatorio se recomien-

da el hisopado nasofaringeo y orofaringeo,

recolectados en un mismo tubo con medio

de transporte viral, que incrementa la carga

Pinilla et al. Diagndstico molecular de SARS-CoV-2

viral (108- 109copias/hisopado). Si son pa-
cientes hospitalizados, lo adecuado son los
aspirados endotraqueal y nasofaringeo, ade-
mis el lavado nasal o broncoalveolar, aun-
que diluye la muestra. El esputo tomado de
vias respiratorias bajas contiene mds carga
viral (108-1011 /ml) y mds virus vivos, por
lo cual se recomienda después de las 2 se-
manas de sintomatologia (8). Los blancos
moleculares de deteccién mds usados para
el ensayo de tamizaje de primera linea, estd
el gen E(envoltura), usado para el disefo
de primers y sonda Tagman; si da positivo,
se continua con las pruebas confirmatorias
usando el gen RARP (RNA polimerasa de-
pendiente de RNA). Otro blanco usado es
el gen Orflab (tabla 1) (9).
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Tabla 1. Andlisis de resultados de las pruebas moleculares RT-qPCR sonda Tagman.

GENES E CONTROL ENDOGENO

(RNAsa P)

Screen de primera linea

Gen RARP

Confirmatorio

OBSERVACIONES

INTERPRETACION FALSOS NEGATIVOS

- .. . SARS Cov-2 detectado y Umbral de deteccién
Positivo Positivo Positivo
confirmado adecuado
Positivo Negativo Positivo SARS Cov-2 detectado y Alta carga viral
confirmado
B li ,
Negativo Positivo No detectado uena calidad de fmuestra
pero poca carga viral
Calidad de muestra
Negativo Negativo Resultado invélido deficiente e inhibidores de
PCR

Nota: los genes blanco molecular, deben ser detectados para considerar la positividad viral, mientras que el control endégeno

respalda la interpretacién, ya que confirma la adecuada toma de muestra, integridad del ARN obtenido y ausencia de inhibidores

de la PCR.

Para el diagnéstico de confirmacién en zo-
nas sin circulacién del virus se necesita la
positividad frente a dos genes distintos de
COVID-19, uno de ellos especifico, o po-
sitivo frente a un betacoronavirus, mds una
identificacién al menos parcial del genoma
del virus COVID-19. En zonas de transmi-
sién comunitaria, se considera suficiente la
positividad de la RT-qPCR para un tnico
gen que sea discriminatorio de COVID-19.

La especificidad de las sondas Tagman per-
mite seguir el rastro de varias reacciones de
amplificacién independientes en un mis-
mo tubo. Cada sonda se puede disefar con
un fluoréforo que emita a una longitud de
onda distinta y el equipo debe tener dife-

rentes filtros para cada uno de estos fluo-
réforos: FAM (emisién a 520 nm) y ROX
(623 nm).

Los protocolos mds usados son el de Paris,
Centers for Disease Control (CDC) y el de
Berlin, recomendado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), los cuales se
basan en extraccién de ARN mediante co-
lumnas de afinidad o usando perlas magné-
ticas; retrotranscripcién en un solo paso, es
decir junto con la mezcla maestra de QPCR
Tagman simple con una sonda, un ampli-
c6n por tubo, o multiple, con dos o mds
sondas, y varios amplicones por tubo. El
analisis de datos se hace determinando el
ciclo umbral de deteccién o Ct de muestras



por comparacién con controles positivos,

negativos y endégenos (figura 1). El tiempo
total del andlisis desde la llegada al labo-
ratorio de las muestras hasta el reporte es

de 12 horas, si es método manual para 94
muestras, y 8 horas aproximadamente, sies
automatizado (11,12).

Figura 1. Amplificacién por RT qPCR de los genes E (SARS-CoV-2) y RNAsa P (control enddgeno). En azul se obser-
va el gen E y en rosado RNAsa.
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En cuanto a los falsos negativos, estos son
debidos a la calidad y cantidad de la mues-
tra, debido al manejo o envio inadecuados
(sin refrigeracién). El virus es termoldbil y se
degrada con facilidad; de hecho, una vez el
RNA se extrae, se degrada progresivamente

y afecta la sensibilidad. Muestras recogidas
durante el pico, muy temprano o fase tar-
dia de la infeccién; mutaciones del virus, y
presencia de inhibidores de la PCR. En es-
tos casos se recomienda una nueva toma de
muestra, especialmente de vias respiratorias
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bajas, para aumentar la carga viral, tenien-
do en cuenta que la sensibilidad analitica de

la RTqPCR es 5,2 copias de ARN/reaccién

y que estos factores podrian disminuirla.

En cuanto a la especificidad (95 % a 100
%), esta depende de las secuencias de los
primers, los cuales se deberian disenar de
acuerdo con la secuenciacién de los aisla-
mientos segun distribucidon geogrifica (13).
La PCR es muy sensible durante las dos pri-
meras semanas de la infeccién, pero a par-
tir de la tercera semana se va negativizan-
do; por eso, en este punto, se recomienda
el apoyo con pruebas ripidas y la deteccién
de anticuerpos. Asimismo, personas positi-
vas deben tener seguimiento y tomarse dos
muestras en intervalo de 14 dias, las cuales
deben ser negativas, para que se consideren

no portadoras del virus.

Finalmente, para garantizar resultados con-
fiables se requiere validar y controlar la cali-
dad de pruebas in house” y kits comerciales.
Estas pruebas diagndsticas, consideradas en
la actualidad como de referencia y de elec-
cién para COVID-19, deben seguir las re-
comendaciones de la FDA (14,15).
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Resumen

El estindar de oro actual para la deteccién de SARS-CoV-2, agente causal de la pandemia
de neumonia atipica (COVID-19) que aparecié por primera vez en la ciudad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) en diciembre de 2019 (1), es la RT-qPCR. El protocolo
estdndar implica la transcripcién inversa de ARN de SARS-CoV-2 en cadenas de ADN
complementarias (ADNc), seguida de la amplificacién de regiones especificas del ADNec.
Este procedimiento demanda varias horas para ser completado y deriva en que la informacién
final del estado de la infeccién pueda demorar hasta 24 horas. Ante la necesidad de
disminuir el riesgo de una posible propagacién viral dentro de la poblacién originada por
la rdpida transmisién del SARS-CoV-2, se ha buscado prevenir el contagio, la propagacién
nosocomial y la transmisién comunitaria posterior, a través de la identificacién rdpida de
casos sospechosos, y predecir las posteriores ondas infecciosas de recurrencia viral. Para
esto, se vienen desarrollando métodos de laboratorio rdpidos o point of care testing (POCT),
que disminuyen el tiempo de diagnéstico y minimizan el riesgo de contagio por parte de

los operadores.
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Abstract

The gold test to detect SARS-CoV-2, the etiologic agent that leads to the pandemic of
atypical pneumonia (COVID 2019) that first appeared in Wuhan City, Hubei Province
of China in December 2019 (1), is the RT-qPCR. The standard protocol involves reverse
transcription of SARS-CoV-2 RNA into complementary DNA strands (cDNA), followed
by the amplification of cDNA specific regions, a procedure that takes several hours to
complete and which results in the final information from the infection status can take
up to 24 hours. For this reason, and due to the need to reduce the risk of possible viral
spread within the population caused by the fast transmission of SARS-CoV-2, in order to
prevent nosocomial spread and subsequent community transmission through the quick
identification of suspected cases, and to predict the further infectious waves of viral
recurrence, rapid laboratory methods or Point of Care Testing (POCT) are being developed
to reduce the diagnosis time and minimize the risk of contagion by the operators. These
tests are discussed below.

Keywords: Human coronavirus; SARS-CoV-2; COVID-19; POCT.

Metodologias POCT para el estudio
de SARS-CoV-2 (2)

Serologicas

Estas pruebas detectan, en sangre, suero
o plasma (2,3), los anticuerpos generados
como respuesta a la infeccién por SARS-
CoV-2 (4,5,6). En pacientes jévenes y sa-
nos, la IgM y la IgA aparecen entre el cuar-
to y el sexto dia del inicio de los sintomas,
con pico en el dia 14 (7,8). En pacientes
inmunodeprimidos y crénicos la respues-

ta se da entre el séptimo y decimocuarto
dia. Por su parte, los anticuerpos IgG se
retrasan en algunos casos y aparecen entre
los dias 15y 21 (8,9,10,11), de modo que
aparece su pico entre los dias 17 y 19. Por
ello, una POCT seroldgica realizada de-
masiado temprano puede no caracterizar
adecuadamente el estado de los pacientes
y generar falsos negativos (7,12,13,14,15).

Las metodologias usadas son Elisa e inmu-
nocromatografia de flujo lateral con par-
ticulas de oro coloidal (16). Las proteinas
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virales de la espiga (S) y la nucleocdpside
(N) actian como antigenos. Otros forma-
tos, como el de inmunoflorescencia y bus-
queda de anticuerpos neutralizantes, solo
estdn disponibles en laboratorios de refe-
rencia o investigacién (17). La sensibilidad
de los productos comerciales varia entre el
40 % y 93 %, y la especificidad entre 93 %
y 100 % (5,8,10,12,18), por lo que la tasa
de casos falsos negativos puede ser sustan-
cial (8).

Asimismo, se ha reportado reactividad
cruzada por la inmunidad adquirida con-
tra otros coronavirus como el SARS-CoV
(4,19,20). Por ello, la Organizacién Pana-
mericana de la Salud (OPS) y la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) reco-
miendan validar y evaluar el rendimiento
de estas pruebas en términos de especifi-
cidad y sensibilidad, y han aconsejado que
cada pais realice sus propias validaciones
antes de implementarlas (20,21). Igual-
mente, aunque estas pruebas no las indi-
can para el diagndstico clinico temprano,
las consideran herramientas valiosas para
la vigilancia, prediccién del resultado de
la enfermedad y la investigacién epidemio-
légica (19,20,21). La lista de los ensayos
en evaluacién estd disponible en el sitio

web de la Foundation for Innovative New
Diagnostics (FIND) (22).

Para mejorar los criterios de calidad y el in-
dice de deteccién se ha propuesto emplear
la combinacién rtRT-PCR e IgM/IgG en
pacientes que seroconvierten (23,24); ob-
tener muestras de suero emparejadas (en la

fase aguda y convaleciente); utilizar como

agente causal de COVID-19

antigeno secciones de la proteina S que sean
particularmente distintas entre los corona-
virus, y recurrir a ensayos basados en la me-
todologia de antigeno recombinante (3,19).

Ventajas (6,17,25):

e Rapidez en la obtencién de resultados

e Produccién masiva y de bajo costo

* Baja o nula carga viral de las muestras
usadas

e Adaptables a diferentes formatos de
diagnéstico

e Pueden utilizarse en el sitio de la toma
de la muestra

Desventajas (6,17,25):

e Posibilidad de falsos negativos o posi-
tivos

e Problemas de reproducibilidad entre
lotes

e Resultado esencialmente cualitativo o
semicuantitativo

* Requieren la respuesta inmune del in-

dividuo

Antigénicas

Con estas pruebas se detectan componen-
tes estructurales del virus SARS-CoV-2
como la proteina de la nucleocdpside (N)
(26,27)y las subunidades S1 o S2 de la
proteina espiga (S) (28,29), en muestras
de esputo o hisopado nasofaringeo u oro-

faringeo, que se recolectan en etapas tem-

pranas de la enfermedad (30,31,32,33).
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Las metodologias disponibles para estos
ensayos son la inmunocromatografia con
incorporacién de particulas de oro coloi-
dal y los ensayos inmunofluoresecentes
(34). También se han desarrollado pruebas
inmunocromatograficas de fluorescencia
que correlacionan 100 % con la qRT-PCR
(27). Todas ellas utilizan anticuerpos mo-
noclonales especificos contra el SARS-
CoV-2 que son complejos. Por ello, para
mejorar los valores diagnédsticos se requiere
concentrarlos o amplificar la fase de detec-
cién (35). La lista de los ensayos en eva-

luacién estd disponible en la pdgina de la

FIND (22).

Teéricamente el antigeno viral es el mar-
cador especifico del virus y precede la
aparicién de anticuerpos; por lo tanto, la
deteccién del antigeno implica replicacién
activa del virus e indica infeccién actual
por SARS-CoV-2 (25). Sin embargo, aun-
que hay estudios que demuestran buena
sensibilidad, especificidad y correlacién
de estas pruebas con la qRT-PCR (27,36),
otros la refutan y plantean la posibilidad
de obtener falsos negativos (6,21,25,30).
De igual manera, mientras algunos labora-
torios sefialan que no hay reaccién cruzada
con otros coronavirus, otros la confirman
(37), de manera que no se puede descartar
la presencia de falsos positivos (6).

Todo ello ha llevado a la OMS a no re-
comendar, hasta ahora, el uso de pruebas
rdpidas antigénicas para la atencién del

paciente, aunque invita encarecidamente a

investigar su rendimiento y posible utili-
dad diagnéstica (21).

Ventajas (10,24,35,38)

e Rapidez, sencillez y facilidad de es-
tandarizacién

e Adecuada sensibilidad si

fluorimetria

se utiliza

e Buena correlacién con la qRT-PCR
e Buen valor predictivo positivo
e No presentan problemas de contami-

nacién
Desventajas (6,17)

* Riesgo bioldgico en la toma de la
muestra

e No permiten procesar gran nimero de
muestras en periodos cortos de tiem-
po

 Posibilidad de obtener falsos positivos

e Carga viral presente no cuantificable

e Al momento es incierta su utilidad

diagnéstica

Moleculares

Estas muestras se fundamentan en la am-
plificacién isotérmica mediada por bu-
cle de transcripcién inversa RT-LAMP,
método que se ha venido utilizado para
la deteccién rdpida de virus ARN como
SARS-CoV, MERS-CoV e influenza
(39,40,41,42). No obstante, ain estdn en
desarrollo para la identificacién de SARS-
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CoV-2 (45,46,47,48,49,50) y no se ha ava-

lado su utilidad en entornos clinicos (2).

Los ensayos LAMP incluyen la amplifica-
cién exponencial de secuencias especificas
de dcido nucleico a una temperatura cons-
tante en la que se emplean un total de seis
cebadores: dos internos, dos externos y dos
de bucle, que facilitan y aceleran la ampli-
ficacién y deteccién. Incorporan también
una ADN polimerasa de desplazamiento
de cadena, que actiia a una temperatura
constante de 60 a 65 °C(39,46,51). La for-
macién en estructura de bucle elimina el
paso de desnaturalizacién a 90 °C que es
esencial en la qRT-PCR para obtener ADN

monocatenario (52,53).
Ventajas

* Mayor velocidad de amplificacién
(45,51,54)

* Especificidad y sensibilidad compara-
bles a la qRT-PCR (46)

* Se obtiene mds ADN que en la qRT-
PCR (51,55,56,57)

e Permiten muestras clinicas variables
(hisopados orales, de garganta, nasales
o nasofaringeos y lavado broncoalve-

loar) (2)
Desventajas (51,58)

¢ Evitan la inclusién de un control in-
terno de inhibicién de la PCR
* Requieren de un sistema de disefio de

cebador complejo

agente causal de COVID-19

e El tamano del producto final limita
aplicaciones posteriores como la clo-
naciéon

* Durante las manipulaciones del ensa-
yo son sensibles a los contaminantes
en aerosol

Otras POCT moleculares en ensayo son la
metodologia Sherlock (4,59,60) y un sis-
tema de deteccién basado en Casl3a (61).
;Son dutiles o no estas pruebas? Depende de
su correcta aplicacién (figura 1) e interpre-
tacién clinica (tabla 1)
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Figura 1. Uso de las pruebas POCT en COVID-19.
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Tabla 1. Interpretacién clinica pruebas POCT (62).

Resultado

Significado clinico

_ _ _ Negativo

_ _ + Positivo

+ _ Probable positivo

+ + Probable positivo

B + _ Positivo

_ + + Recuperado. Infeccién resuelta
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Articulo corto

Valor pronostico de los marcadores bioquimicos en
pacientes con COVID-19

Prognostic value of biochemical markers in patients with COVID-19

Jennifer Carolina Gutiérrez Suarez'!, Carmen Cecilia Almonacid Urrego?,
Edith del Carmen Hernandez Rojas?, Hugo Mendieta Zeron. Ph.D.*

Resumen

El SARS-CoV-2 es un virus de la familia Coronaviridae, subfamilia coronavirus (CoV) y
género PB. Este se ha convertido en una amenaza inminente para toda la humanidad por
ser el agente causal de la pandemia COVID-19, la cual llevé, por un lado, a la declaratoria
de emergencia sanitaria a nivel mundial por parte de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y, por otro, a instituir estrictas medidas de control para prevenir su contagio por
parte de muchos gobiernos. En cuanto a la fisiopatologia presentada en esta entidad, aunque
las lesiones pulmonares han sido consideradas como las principales consecuencias de esta
infeccion, a medida que avanza el conocimiento sobre el virus se han identificado también
lesiones a nivel cardiaco, hepdtico y renal, que potencian la severidad de la infeccién
y generan un mayor deterioro de los pacientes, su ingreso a las Unidades de Cuidados
Intensivos y un mayor riesgo de mortalidad. Con base en esto, diversas investigaciones se
han encaminado a determinar aquellos hallazgos clinicos y paraclinicos que puedan ser
relevantes frente al pronéstico de los pacientes. Por lo anterior, la presente revisién aborda
literatura disponible sobre los principales biomarcadores bioquimicos reportados por su
asociacion a danos cardiaco, hepdtico y renal, los cuales presentan mayor significancia para
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evaluar el curso, severidad, manejo y prondéstico de la infeccién, y cuya alteracién conlleva

finalmente a un mayor riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados que presentan

COVID-19.

Palabras claves: diagndstico, COVID-19, biomarcadores, rastreo, biotransformacidn,

metabolismo.

Abstract

SARS-CoV-2 is a virus from the coronaviridae family, coronavirus (CoV) subfamily and
genus [3, it has become an imminent threat to all humanity as it is the causal agent of the
COVID-19 pandemic, which led to On the one hand, the World Health Organization
(WHO) declares a worldwide health emergency, and on the other, to institute strict control
measures to prevent its spread by many governments. Regarding the pathophysiology
presented in this entity, although lung lesions have been considered the main consequences
of this infection, as knowledge about the virus progresses, cardiac, hepatic, and renal
lesions have also been identified that enhance severity of the infection generating greater
deterioration of the patients, their admission to the Intensive Care Units and a higher risk of
mortality; Based on this, various investigations have aimed to determine those clinical and
paraclinical findings that may be relevant to the prognosis of the patients. Therefore, this
review addresses available literature on the main biochemical biomarkers reported for their
association with cardiac, liver and kidney damage, which are more significant in evaluating
the course, severity, management and prognosis of the infection and whose alteration
ultimately leads to an increased risk of mortality in hospitalized patients presenting with

COVID-19.

Keywords: Diagnostic, COVID-19, Biomarkers, Screening, Biotransformation,
Metabolism.
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Marcadores cardiovasculares

Los hallazgos asociados a mortalidad en
pacientes con COVID-19 incluyen mio-
carditis fulminante explicada por dos
mecanismos: tormenta de citoquinas ma-
nifestada por niveles elevados de inter-
leucina-6 (IL-6), ferritina, lactato deshi-
drogenasa (LDH) y dimero D o un efecto
directo del sindrome respiratorio agudo
severo del virus sobre el corazén; sin em-
bargo, el mecanismo directo de la accién
del virus atin se encuentra en investiga-
cién (1,2). De igual manera, se ha eviden-
ciado la asociacién de la infeccién con en-
fermedad cardiovascular (ECV) (1), que
se describen a continuacién.

Con respecto a las troponinas ¢Tnl vy
cTnT, dos estudios (incluyendo un metaa-
nélisis que incluy6 4 estudios reuniendo
una poblacién de 341 pacientes) eviden-
ciaron niveles elevados en pacientes con
COVID-19, en algunos casos con incre-
mentos por encima de percentil 99 (>28
pg/ml), que se asociaron a una mayor se-
veridad en los sintomas y presentacién de
lesién miocdrdica (3,4,5). Asimismo, ni-
veles altos de ¢Tnl se han correlacionado
con cifras de mortalidad superiores al 50

% (6-8).

Si bien existe una mayor tasa de morta-
lidad cuando el paciente, ademds de pre-
sentar ECV tiene niveles aumentados de
cTnT (9), hay un alto porcentaje de pa-
cientes que exhiben incrementos en cTnT
sin padecer ECV concomitante, (1,7,10).

Sin embargo, y a pesar de estas eviden-
cias, algunos autores afirman que no es
posible establecer asociacién entre los ni-
veles de troponina y el indice de mortali-

dad (11,12).

Para el caso de la proteina C reacti-
va (PCR), niveles por encima de los 10
mg/L se han asociado con mayor severi-
dad en la presentacién de la infeccién por
el SARS-CoV-2 (8,9,13-21), e incluso se
han correlacionado con lesién pulmonar
severa (22). Asimismo, se ha evidenciado
una relacién directa entre los valores de
troponina y la PCR con la gravedad de
la inflamacién (2,7,10,19,20) y la lesién
miocdrdica (13,23).

En relacién con el péptido natriurético B
(PNB) y la creatina quinasa isoforma car-
diaca (CKMB), estos tienen un inferior
valor prondstico que las troponinas en la

patologia cardiaca asociada a pacientes

con SARS-CoV-2 (3,7,12,23,24-29).

En cuanto alos marcadores de coagulacién,
todos los estudios publicados demuestran
un incremento en los valores de dimero D
(>0,5mg/l) (1,3,6, 9,12-14,19,25,27-35),
mientras que solo algunos revelan prolon-
gacién en el tiempo de protrombina (PT
> 12 s) (1,3,8,14,19,25,29) y niveles de-
crecientes de fibrinégeno (23). En todos
los casos, los niveles anormales de estos
marcadores, en el ingreso de los pacien-
tes, se asociaron con lesién cardiaca agu-
da, lo que implica que se correlacionan

con la lesién miocdrdica y la gravedad de
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la infeccién. Asimismo, se postula que la
continua activacién de la coagulacién a lo
largo del curso clinico de los no sobrevi-
vientes puede ayudar a identificar pacien-
tes deteriorados que requieren mds apoyo
o cuidados paliativos (18,19,20,24,25).

Con respecto a las plaquetas, unos estu-
dios no observaron diferencias significa-
tivas (3,24,27,31,35), y otros reportaron
trombocitopenia en pacientes con mayor
severidad de la infeccién e ingreso a la
UCI (3-6,9,12,14,24), aunque los datos
no son conducentes como si lo son para el
dimero D (10,13,25).

Para el caso particular de la angiotensina
I1, se identificé una relacién directa entre
los niveles aumentados de esta molécula
frente a la carga viral y el dafio en el te-
jido pulmonar de los pacientes con CO-

VID-19 (23,24,306).

Marcadores hepdticos

Aunque en algunos estudios no encontra-
ron cambios significativos en la alanino
aminotransferasa (ALT) y aspartato ami-
notransferasa (AST) (10,16,20,37), la
mayoria de los hallazgos demuestran in-
crementos superiores a 80U/L que se rela-
cionan de forma directa con la severidad
de la infeccién, el UCI y la tasa de mor-
talidad de los pacientes, lo que ademds
revela un deterioro hepdtico inminente

(13,16,27,31,37-39).

En pacientes con presentacién severa de
la enfermedad, también se han encontra-
do incrementos en los niveles de los mar-
cadores colestdsicos bilirrubinas totales,
gama glutamil transpeptidasa y fosfatasa
alcalina (14,27). Todo ello corrobora que
el SARS-CoV-2 no solo infecta y dafa
las células hepdticas, sino que causa dis-
funcién del conducto biliar, con lo cual
se postula que la tormenta de citoquinas
causada por una respuesta inmune excesi-
va inducida por el virus puede ser una de

las vias del dano hepdtico (39).

Marcadores de dano renal

La nefropatia es una complicacién im-
portante de COVID-19 y un factor de
riesgo significativo de muerte (10). Aun-
que las concentraciones de creatinina y
alfa-hidroxibutirato deshidrogenasa son
mds altas en pacientes con infeccién se-
vera (>90 umol/L), la diferencia no es es-
tadisticamente significativa al comparar-
las con pacientes con sintomatologia leve
(10,11,27,29). Sin embargo, la relacién
establecida entre los incrementos en crea-
tinina (>99 umol/L) y las concentraciones
de proteinuria y hematuria en pacientes
hospitalizados pone de manifiesto una
insuficiencia renal con probabilidad mds
alta de ingreso a UCI y mayor riesgo de
deterioro de los pacientes (10). De igual
manera, la fuerte relacién encontrada en-
tre la severidad de la enfermedad y los au-
mentos en los niveles de alfa-hidroxibuti-
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rato deshidrogenasa (>540 U/L) predice
el ingreso a UCI y la tasa de mortalidad
de los pacientes (13).

Otros marcadores

Se han demostrado alteraciones en lactato
deshidrogenasa (LDH), proteinas totales
y procalcitonina (PCT). Incrementos en
LDH (incluso por encima de 600 U/L),
se han asociado con mayor severidad en
la infeccién, mayor probabilidad de in-
gresar a UCI y mayor riesgo de fallecer
(1,13,14,16,18,20-22,27,37,40-44). Asi-
mismo, se han relacionado de manera di-
recta con la insuficiencia renal (13).

En este tipo de pacientes se observa, tam-
bién, disminucién en los niveles de pro-
teinas totales (menor a 60 g/L), especial-
mente de la albamina (13,14,18,27), lo
que obliga a mantener un mayor indice
nutricional durante la hospitalizacidn,
que contribuya a incrementar las protei-
nas y disminuir la severidad de la infec-
cién (13).

Aunque la mayoria de los pacientes pre-
de este PCT
(45-47), se ha observado que se pueden

sentan niveles normales
incrementar en aquellos que presentan
coinfeccién (8,32).

Aunque, debido al corto tiempo de ini-
cio de la pandemia, la investigacién en

este campo es incipiente, todo lo anterior

pone de manifiesto la necesidad de esta-
blecer perfiles de riesgo y diagnéstico que
involucren la medicién de biomarcadores
para el manejo y prondstico de pacientes

con COVID-19 (48).
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Potential Peptide-Based Therapeutic Strategies to Mitigate SARS-COV-2
Infection
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Resumen

La nueva pandemia por SARS-CoV-2 ha incentivado la busqueda de alternativas terapéuticas
que reduzcan los indices de mortalidad. Dentro de estas, el uso de péptidos se destaca
por su facilidad de sintesis, fdcil produccién a gran escala, especificidad en la respuesta
inmunoldgica, versatilidad en la dosificacién, alta pureza, economia, entre otros. Esto
ofrece una excelente opcién al enfoque tradicional, con lo que se resta la evaluacién de su
eficacia, eficiencia y seguridad a nivel clinico.

Palabras claves: SARS-CoV-2, péptidos, estrategia terapéutica, vacuna.

Abstract

The new pandemic by SARS-CoV-2 has encouraged the search for therapeutic alternatives
that reduce mortality rates; within these, the use of peptides stands out for its ease of
synthesis; easy production on a large scale, specificity in the immune response, versatility in
dosage, high purity, economy, among others; offering an excellent option to the traditional
approach, failing to evaluate its effectiveness, efficiency and safety at clinical level.

Keywords: SARS-CoV-2, peptide, therapeutic strategy, vaccine.
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Introduccion

En diciembre de 2019, se identificaron los
primeros casos de neumonia atipica en la
provincia de Hubei en China (1). Su agente
causal se identificé como un nuevo corona-
virus denominado SARS-CoV-2, caracteri-
zado por una alta tasa de propagacién y ser
capaz de producir manifestaciones graves a
nivel respiratorio o muerte, por lo que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMY)
declaré el brote de este coronavirus como
una pandemia (2).

A la fecha, varios grupos de investigacién
trabajan en la busqueda de un tratamien-
to efectivo contra este nuevo virus. Sus es-
fuerzos estdn encaminados al desarrollo de
vacunas, evaluacién de la eficiencia de fér-

macos ya conocidos y la busqueda de estra-

tegias basadas en péptidos.

Caracteristicas moleculares de SARS-
CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus de la familia
Coronaviridae, que presenta una estructu-
ra esférica con una glicoproteina de espiga
(S, spike protein), responsable de la unién
inicial del virus a la célula pulmonar (3).
Junto con la proteina de membrana (M),
cooperan para el ingreso del virus a la cé-
lula; ambas constituyen la mayoria de las
proteinas presentes en la envoltura viral.
También, se encuentra la proteina de envol-
tura (E), responsable de la morfogénesis y
patogénesis del virus (4) (figura 1).

Figura 1. Morfologia estructural del coronavirus. Se observan las proteinas caracteristicas del virus, Proteina S, color
rojo; proteina E, color amarillo y proteina M, color naranja. Imagen tomada del Centro del Control de Enfermedades y
Prevencién CDC.

E protein

COVID-19

Fuente: Librerfa de imagenes publicas (PHIL) (5).
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La envoltura viral encapsula el genoma
ARN monocatenario (+ ssARN) de apro-
ximadamente 30 Kb, el cual se encuentra
rodeado de proteinas de la nucleocdpside
(N). Su genoma codifica cuatro proteinas
estructurales (S, M, E, N) y 16 proteinas no
estructurales o nsp por los ORF1la/b, donde
se codifican las proteasas virales: nsp3 (pro-

para mitigar la infeccion por SARS-CoV-2

teasa similar a la papaina) y nsp5 (proteasa
principal), nspl12 (ARN polimerasa depen-
diente de ARN) y nsp13 (helicasa); ademds
de ocho proteinas accesorias ORF3a, 3b, 6,
7a, 7b ,8a, 8b, 9b (5). En la figura 2 se ob-
serva la organizacién de su genoma y el tipo
de proteinas codificadas.

Figura 2. Organizacién del genoma de SAR- CoV-2. El genoma se compone de regiones que codifican para proteinas

estructurales y no estructurales, en morado se identifican las proteinas accesorias. Imagen del virus tomada del Centro
del Control de Enfermedades y Prevencién CDC.

Proteinas no estructurales

Proteinas estructurales

Proteinas de
envoltura

Marco abierto de
lectura 1 a/b

5 UTR-
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\ | !

Nucleo- |.3' UTR
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Fuente: Libreria de imdgenes publicas (PHIL) (5).

Mecanismo de ingreso de
SARS-CoV-2 a la célula

Al ingresar al torrente respiratorio, el virus
se une a los receptores de las células diana
del huésped por la proteina S, constituida
por dos subunidades S1 y S2, las cuales son
escindidas por proteasas celulares. La su-
bunidad S1 se enlaza al dominio peptidasa

de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) (6), mientras que la subunidad
S2 se escinde y es activada por TMPRSS2
(serina proteasa transmembranal tipo II),
lo cual permite la fusién de las membranas
(7). Por su papel durante la infeccién las

proteinas S, ACE2 y TMPRSS2 se han con-

vertido en blancos terapéuticos.
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Estrategias terapéuticas basadas en
péptidos

Los péptidos son moléculas pequenas de fi-
cil disefo y sintesis que pueden actuar des-
de dos perspectivas principalmente, como
péptidos miméticos que interacttian con los
receptores de la célula o del virus para blo-
quear su interaccion, o como vacunas, don-
de se sintetizan péptidos basados en epito-
pes como agentes inmunogénicos.

Péptidos como inhibidores de la
interaccion de proteinas

Las proteinas interactian entre si por un
numero limitado de aminodcidos que son
criticos para la activacién de una senal ce-
lular. Los péptidos se disefian para imitar la
estructura de una proteina y actuar como
“interferentes”, de manera que enmascaran
u ocultan un sitio de interaccién proteica.

Para el caso del SARS-CoV-2 se estdn di-
sefando péptidos que impiden la unidn,
escisién y activacién de proteinas funda-
mentales para la infeccién. Dutta (8) disené
péptidos andlogos a la glicoproteina S; en
su trabajo se destacan las moléculas Seql2
y Seq12m por su baja toxicidad y capacidad
de interferir con la proteina M de la mem-
brana viral.

Asimismo, el grupo de Xia et al. (9) demos-
tr6 que el péptido EK1C4, inhibe la fusién
de membranas mediada por SARS-CoV-2.

En esta misma direccién, Zhang et al 2020

realizé el disefo de un inhibidor Q-cetoa-
mida, denominado 13b, similar a un pép-
tido que bloquea la funcién de la proteasa
principal (10) . Todos estos estudios evi-
dencian el potencial terapéutico de los pép-
tidos sintéticos, pues son hasta el momento
altamente efectivos en modelos murinos e

infecciones in vitro.

Los péptidos como vacunas

Las vacunas administran componentes es-
pecificos que buscan generar inmunidad a
través de la respuesta inmune terapéutica.
Para ello se han empleado diferentes rutas
como la administracién de microorganis-
mos vivos atenuados, inactivados o fraccio-
nes de sus proteinas; sin embargo, muchos
microrganismos son de dificil cultivo y, por
lo tanto, se reduce la posibilidad de tenerlos
atenuados o inactivados. Ademds, al inyec-
tar microorganismos atenuados o inactiva-
dos, la especificidad de la respuesta inmune
puede desencadenar respuestas inmunolé-
gicas no deseadas. Por lo anterior, conside-
rar una estrategia que se limite al uso de
segmentos antigénicos es una ventaja con-
siderable tanto en facilidad de produccién
como en seguridad (11,12).

Los péptidos basados en determinantes an-
tigénicos o epitopes, que solo representan
una porcién inmunogénica minima y que
permiten una direccién precisa de la res-
puesta inmune, son candidatos para vacu-
nas. El grupo de Pant et al. (13) evalué mis
de 300 compuestos y reportd que moléculas
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pequenas tipo péptido pueden actuar como
inhibidores de la proteasa principal del vi-
rus y convertirse en candidatos promisorios
(12). Abdelmageed et al 2020, emplearon
un enfoque inmunoinformdtico con gené-
mica comparativa y determinaron diez pép-
tidos basados en epitopes de las proteinas
de envoltura E, también potenciales can-
didatos para el disefo de vacunas (14). De
acuerdo a la OMS, a la fecha se cuentan con
11 proyectos orientados al diseno, sintesis y
evaluacion de péptidos para el desarrollo de
una vacuna (15).

Perspectivas

Aunque son muchos los desafios para im-
plementar el uso de péptidos, estos cons-
tituyen una herramienta que ofrece enor-
mes posibilidades, especialmente su ficil
produccién y seguridad. Actualmente, mds
de 70 firmacos estdn aprobados en Estados
Unidos y 200 se encuentran en ensayos cli-
nicos, lo que evidencia el potencial de los
péptidos como alternativa a los enfoques
tradicionales de tratamiento para esta in-
feccion.
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Vacunas para COVID-19: Estado actual y perspectivas
para su desarrollo

COVID-19 vaccines: current status and perspectives for its development
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Resumen

La pandemia por SARS-CoV-2 evidencia la importancia del trabajo conjunto para el
desarrollo de vacunas contra el virus, estas incluyen virus completos, subunidades, vacunas
atenuadas, vectores virales y dcidos nucleicos, la mayoria de propuestas estdn basadas
en subunidades proteicas. De los mds de 115 candidatos reportados hasta abril, 73 se
encuentran en estudios preclinicos, a junio la opcién mds avanzada se ubica en fase II/
II, una en fase II, dos en fase I/Il y cuatro en fase I. Los candidatos mds avanzados son
AZD1222 (AstraZeneca) basada en adenovirus recombinante para la proteina S (fase I1/111);
PiCoVacc (Sinovac Biotech) basada en virus inactivado (fase I/II); mientras que mRNA-
1273 (Moderna) basada en ARNm para la proteina S, INO-4800 (Inovio Pharmaceticals)
basada en DNA plasmidico para proteina S, Ad5-nCoV (Cansino Biologicals) basada en
adenovirus tipo 5 expresando la proteina S, LV-SMENP-DC basada en células dendriticas
con lentivirus para dominios de proteinas virales y aAPC patégeno-especifica, basada en
células presentadoras de antigenos con lentivirus para dominios de proteinas virales (ambas
de Shenzhen Geno-Immune Medical Institute, se encuentran en fase I).

La finalidad de este trabajo contrarreloj se dirige hacia el Gnico objetivo de lograr un
candidato a vacuna que demuestre seguridad y efectividad en el control y prevencién del
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virus sorpresivo que dejé al descubierto que no hay enemigo pequefio o que mientras mds
pequeno mds peligroso, pues el causante de COVID-19 no solo atacé la salud humana
sino la economia del planeta y las costumbres y actividades rutinarias que desarrollaba la
humanidad.

Palabras claves: COVID-19, vacunacidn, profilaxis, vontrol COVID-19, epidemia,
coronavirus de Wuhan.

Abstract

The SARS-CoV-2 pandemic shows the importance of joint work for the development of
vaccines against the virus, these include complete viruses, subunits, attenuated vaccines,
viral vectors and nucleic acids, most of the proposals are based on protein subunits. Of the
more than 115 candidates reported until April, 73 are in preclinical studies, as of June the
most advanced option is in phase II / II, one in phase II, two in phase I / II and four in
phase I. The candidates more advanced are AZD1222 (AstraZeneca) based on recombinant
adenovirus for protein S (phase II / III); PiCoVacc (Sinovac Biotech) based on inactivated
virus (Phase I / II); while mRNA-1273 (Modern) based on mRNA for protein S, INO-
4800 (Inovio Pharmaceticals) based on plasmid DNA for protein S, Ad5-nCoV (Cansino
Biologicals) based on adenovirus type 5 expressing protein S, LV- SMENP-DC is based on
dendritic cells with lentiviruses for viral protein domains and pathogen-specified aAPC,
based on antigen-presenting cells with lentiviruses for viral protein domains (Shenzhen
Institute of Genoimmune Medicine, are in phase I).

The purpose of this work against the clock is directed towards the sole objective of
achieving a vaccine candidate who demonstrates safety and determination in the control
and prevention of the surprising virus that revealed that there is no small enemy or that
the smaller the more dangerous, because the cause of COVID-19 not only attacked human
health but the economy of the planet and the customs and routine activities that humanity

develops.

Keywords: COVID-19, Vaccines, SARS-CoV2, COVID-19 Control, Pandemic, Wuhan

Coronavirus.
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Introduccion

En pandemia la carrera contra el tiempo es
vital en aras de conseguir una vacuna eficaz,
situacion ratificada frente a la COVID-19;
un gran aporte en la reduccién de tiempo
de consecucién de la posible vacuna fue co-
nocer la secuencia genémica del virus(1),
asi a tan solo un par de meses de su publica-
cién mds de 50 candidatos a vacunas contra
el virus se indicaron en desarrollo (2).

Las vacunas propuestas para SARS-CoV-2
se basan en tecnologias como dcidos nuclei-
cos (DNA y RNA), subunidades proteicas
recombinantes, vectores virales, virus inac-
tivados y particulas similares a virus (Figura
1), propuestas que tienen como principal
blanco la proteina S involucrada en el in-
greso del virus a células epiteliales (2,3).

Figura 1. Candidatos a vacuna segin plataforma de desarrollo. Se evidencia un mayor nimero de propuestas del tipo

subunidades proteicas y el menor nimero en los candidatos basados en dcidos nucleicos. Modificado de (4).

Virus Vectores virales
Inactivados I Replicantes
Atenuados No replicantes

Virus

Vectores virales

Acido nucleico

Basado en proteinas

Otros
0 5 10

Acido nucleico

;

Basado en proteina

B ADN
ARN

I Subunidades de proteinas

Virus como particulas VPL

15 20 25 30 35

Numero de vacunas en desarrollo

Fuente: Autores.

Vacunas de dcido nucleicos

Las de tipo ADN son pldsmidos que con-
tienen secuencias que codifican antigenos
virales. Al administrar estas vacunas las
proteinas virales se producen a expensas de
la sintesis realizada por células del hués-
ped; las vacunas de tipo ARNm funcionan
similar, pero inician un paso antes de la

sintesis proteica, simulando el proceso in-
feccioso de produccién y procesamiento de
proteinas virales, conllevando a activacién

de Linfocitos T CD4+, CD8+ y produc-

cién de anticuerpos (3,4).

Respecto a estas vacunas, cerca de 10 se
encuentran en desarrollo, incluyendo la
de US Inovio y su vacuna INO-4800 en
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inicio de estudios clinicos (5) y Moderna,
BioNTech/Pfizer con ARNm-1273 de Es-
tados Unidos en colaboracién con el Ins-
tituto Nacional de Alergias y Enfermeda-
des Infecciosas (Niaid), es la primera en
la cual los estudios humanos y animales se
realizan simultdneamente (6). Este tipo de
vacunas pueden disenarse y producirse rd-
pidamente, adicionalmente las de ARNm
se consideran estables, rentables y de facil
produccién. No obstante, atin no se logra
la produccién y aplicacién de estas para
uso humano por lo que no son claros los

mecanismos de inmunidad ni la duracién

de esta (7).

Vacunas de virus

Utilizan directamente SARS-CoV-2 en
«forma debilitada (atenuada) o inactivada;
se han desarrollado algunos mutantes ate-
nuados eliminando el gen para la proteina
E del virus, anulando su virulencia y ge-
nerando anticuerpos neutralizantes en ani-
males inmunizados, sugiriendo que podria
ser el primer paso en el desarrollo de una
vacuna atenuada del virus» (8).

Al menos siete equipos estdn desarrollando
este tipo de vacuna, entre ellos Chinese Si-
novac Biotech (Beijing), quienes prueban
en humanos una versién inactivada del vi-
rus SARS-CoV-2 (4,9). Solo un candidato
a vacuna utilizando un virus atenuado vivo
tradicional se encuentra en desarrollo por
Codagenix junto con el Instituto del Suero

de la India (10).

Vacunas de vectores virales

Consisten en virus modificados genética-
mente expresando antigenos de otros mi-
croorganismos (7). Un aspecto negativo de
estas es la necesidad de cultivo que dificul-
ta su mantenimiento y alarga su produc-
cién a gran escala (4).

Se encuentran en desarrollo 15 vacunas de
este tipo para la expresién principalmen-
te del antigeno S, dentro de estas se halla
la propuesta por la Universidad de Oxford
denominada vacuna vectorial ChAdOx1
nCoV-19 que emplea adenovirus de chim-
pancé, utilizado anteriormente para una
vacuna de MERS que alcanzo la fase 1 (11),
asi mismo CanSino Biologics (China) estd
desarrollando Ad5-nCoV empleando ade-
novirus y se encuentra en ensayos clinicos
(12).

Vacunas con proteinas

Este tipo de vacunas estdn basadas en su-
bunidades proteicas, péptidos sintéticos o
proteinas recombinantes ya sea de forma
completa o subunidades del antigeno de-
seado, haciéndolas asi mds seguras por in-
cluir los antigenos puros (2). Una desven-
taja es que inducen respuesta inmune por
anticuerpos sin participacién de Linfocitos
T CDS8+, fundamentales en inmunidad vi-
ral y requieren en su composicién un ad-
yuvante para obtener respuesta inmune

adecuada (13).
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La Universidad de Queensland (Australia)
desarrollé6 un candidato con estudios pre-
clinicos en desarrollo, basada en que las
subunidades libres del trimero de la pro-
teina S son inestables, para lo cual ided la
técnica de abrazadera molecular que esta-
biliza los trimeros, esperando que los an-
ticuerpos producidos sean especificos para
esta forma bloqueando la unién virus-cé-
lula blanco (13); Clover Biopharmaceuti-
cals (China) estd desarrollando una posible
vacuna basada en el mismo principio (14),
estos dos grupos se asociaron con Glaxo
Smith Kline, accediendo a su adyuvante
pandémico para perfeccionar sus candi-
datos vacunales. Igualmente, Novavax Inc
(Estados Unidos) desarrolla un candidato
basado en proteinas de superficie del virus
dispuestas en nanoparticulas combinadas
con adyuvante Matrix-M a base de sapo-
nina (15).

Existen muchos y multiples estudios de
vacunas, para abril del 2020 se tenian cer-
ca de 115 candidatos, de estas 78 confir-
madas como activas, 73 se encuentran en
estudios preclinicos o exploratorios, mien-
tras que a junio se reportaba que la mis
avanzada estd en fase II/III, una en fase
II, dos en fase I/Il y cuatro en fase I (16).
Dentro de las mds avanzados se encuentra
AZD1222 de AstraZeneca (Reino Unido)
licenciada por la Universidad de Oxford,
con inyeccién monetaria de Investigacién
Biomédica Avanzada de EE. UU., basada
en adenovirus recombinante codificante
para proteina S; se demostré que una dosis

Gnica protegia ratones y macacos Rhesus,

actualmente comenzdé la fase II/I1 con mis

de 10000 voluntarios.

De otro lado, Sinovac Biotech (Beijing) ha
indicado que su vacuna PiCoVacc, basada
en virus inactivado purificado, tras 3 dosis
evidencié en macacos proteccién completa
contra el virus, se encuentra en fase I/II
(7). Por otra parte, los candidatos a vacuna
de Moderna (mRNA-1273), Inovio (INO-
4800), Cansino Biologicals (Ad5-nCoV),
Shenzhen Geno-Immune Medical Institu-
te (LV-SMENP-DC y aAPC patdgeno-es-
pecifica) se encuentran actualmente en fa-
ses clinicas de desarrollo (Tabla 1) (16).
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Tabla 1. Candidatos a vacuna para SARS-CoV-2 en fase clinica.

CANDIDATO

CARACTERISTICAS

DESARROLLADOR

Vacuna de mRNA codifiante para

proteinas virales seleccionadas;
administrada con CTL especificas

mRNA-1273 proteina S encapsulado en LNP Moderna. NIAID Fase | (NCT04283461)
Ad5-nCov Vector Adenovirus tipo 5 Can51'no Blologllcals Inst.lfuto de Fase Il (NCT04313127)
expresando proteina S Biotecnologfa de Beijing
DNA plasmidico codificado
INO-4800 proteina S liberado por Inovio Pharmaceuticals Fase Il (NCT04336410)
electroporacién
DCs modificadas con vector
lentiviral expresando minigen .
LV-SMENP-DC sintético basado en dominios de Shenzhen Geno-Inmune Medical Fase | (NCT04276896)

Institute

aAPC modificadas con vector

lentiviral expresando minigen
sintético basado en dominios de

proteinas virales seleccionadas

aAPC Patégeno-Especifica

Shenzhen Geno-Inmune Medical

. Fase | (NCT04299724)
Institute

Vector Adenovirus Recombinante

AztraZeneca, Universidad de

y proteina S

AZD1222 (ChAdOx1nCoV-19) de chimpancé expresando Fase II/111
. Oxford
proteina S
BNT162al BNT162b1 Vacunas basadas en mRNA BionTech (Mainz-Alemania),
BNT162b2 expresando Proteina S o su Pfizer, Fosun Pharma (Shangai) Fase 1/2
BNT162c1 dominio de unién al receptor en Tosun Fharma tohanga
Sub-unidad recombinante de
NVX-CoV2373 proteina M con adyuvante Novavax Fase 1/2

aAPC: célula Presentadora de antigeno artificial; CTL: Linfocito T Citotéxico; DC: célula dendritica; LNP: nanoparticula lipidica;
proteina S: proteina Spike de SARS-CoV-2, modificado de (16,17).

Conclusion

En definitiva, lo mds importante en esta
carrera contra el tiempo es lograr un can-
didato a vacuna que demuestre en ensa-
yos clinicos gran seguridad y eficacia. Asi
como la participacién de importantes ac-
tores: academia, sectores publico, privado
e industria, estos, unidos, que entiendan la

necesidad de lograr el objetivo, permitan
con sus esfuerzos mancomunados garanti-
zar la produccién, suministro y cubrimien-
to de la demanda de la vacuna generada,
todo con el Gnico fin de controlar la pan-
demia que tomé a todos por sorpresa y que
tantos y tan grandes efectos negativos ha
generado en la poblacién mundial.
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Articulo corto

Alteraciones hematolagicas en COVID-19

Hematological Findings in COVID-19

Maria Isabel Villa Palacio!, Elizabeth Lopez Henao?

Resumen

El SARS (sindrome respiratorio agudo grave) es el estadio grave de la COVID-19
ocasionado por el SARS-CoV-2, que causa infecciones respiratorias en humanos y cuya
transmisién se da principalmente por contacto. El virus ingresa a la célula huésped por
la interaccién de la proteina S con la enzima convertidora de angiotensina II (ACE2),
presente en el tracto respiratorio, asi como en monocitos, macréfagos, células endoteliales,
corazén y tracto gastrointestinal. El aumento de IFN frena la replicacién viral y activa la
respuesta inmune adaptativa. Asi, las manifestaciones clinicas de la infeccién se presentan
frecuentemente a nivel del tracto respiratorio; sin embargo, también pueden involucrar
otros sistemas como el hematopoyético. En el hemograma se observan recuentos celulares
alterados, principalmente leucocitos y plaquetas. La linfopenia y neutrofilia se asocian
con enfermedad severa y la trombocitopenia se presenta de manera heterogénea en la
infeccién. Entre las complicaciones se encuentra la coagulacién intravascular diseminada,
producida cuando los monocitos y las células endoteliales son activadas por la liberacién
de citoquinas; esto genera dano endotelial, con la sintesis del factor tisular, secrecién de
factor tisular, activacién plaquetaria y liberacién del factor Von Willebrand, asi como una
condicién hiperfibrinolitica especialmente en estadios tardios de la infeccién. Las pruebas
de laboratorio como el dimero D, los productos de degradacién de la fibrina (PDF), tiempo
de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activado (T'TPA), entre otras, son
fundamentales para el diagnéstico, seguimiento y prondstico de la enfermedad.

Palabras claves: hematologia, coagulacién intravascular diseminada, hemostasia,
fisiopatologia, anticuerpos, linfopenia.
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Abstract

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) is the serious condition of coronavirus
(COVID-19) caused by SARS-COV-2 which causes respiratory infections in humans,
and whose transmission is given mainly through the contact. this virus enters into the
host cell due to the spike protein (S) interaction with the angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2), which is not only present in the respiratory tract but also monocytes,
macrophages, endothelial cells, the heart, and gastrointestinal tract. The increase in
INF stops viral replication and activates the adaptive immune response. The infection’s
clinic manifestations often occur in the respiratory tract; however, other systems like the
hematopoietic may be affected. Altered cell counts, mainly leukocytes and platelets, are
seen on the blood count. Lymphopenia and neutrophilia are associated with severe disease;
thrombocytopenia is present in a heterogeneous way in the infection. Among the disease’s
complications are the Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) that results when
monocytes and endothelial cells are activated because of the release of cytokines, causing
endothelial damage, with the synthesis of the tissue factor, tissue factor discharge, platelet
activation, and the von Willebrand factor release, generating a hyperfibrinolytic condition
especially in the infection’s late-stage. Laboratory tests such as D-dimer (D-D), Fibrinogen
Degradation Products (FDP), Prothrombin Time (PT), Activated Partial Thromboplastin
Time (APTT) among others, are essential to the diagnosis, monitoring, and prognosis of
the disease.

Keywords: Hematology, disseminated intravascular coagulation, coronavirus, hemostasis,
physiopatology,antibodies, Lymphopenia.

Patogénesis y respuesta inmune en
infeccion por SARS-CoV 2

nos, con transmision principalmente por
contacto (1,2). El virus SARS-CoV 2 in-
gresa a la célula huésped por la interaccién

El SARS (sindrome respiratorio agudo gra-
ve) es el estadio grave de la COVID-19
ocasionado por el SARS-CoV-2, virus res-
piratorio que pertenece a la familia Corona-
viridae, subfamilia Orthocoronaviridae. Es
un virus RNA monocatenario de polaridad
positiva, cuyo genoma es de 26 a 32 Kb y
hace parte del grupo de los betacoronavirus
que causan infeccién respiratoria en huma-

de la proteina S con la enzima convertido-
ra de angiotensina II ACE2, exopeptidasa
de membrana presente en células alveolares
tipo 2 del pulmén, asi como en monocitos,
macréfagos, células endoteliales, corazén y
tracto gastrointestinal (1,3,4,5,6). La acti-
vacién de la via de IFN frena la replicacién
viral y activa la respuesta inmune adapta-
tiva; se genera un incremento exacerbado



de citocinas proinflamatorias, denominada
“tormenta de citoquinas”, de manera que
hay incremento en los niveles de interleuci-
nas como IL-6, IL-2, IL-7, G-CSF, IEN-Y y
TNF que parece estar implicado en la apop-
tosis linfocitaria (3,4,7).

Por su parte, los linfocitos T CD4+ promue-
ven la produccién de anticuerpos especifi-
cos del virus mediante la activacién de lin-
focitos B dependientes de T; los CD8+ son
citotéxicos y pueden eliminar directamente
las células infectadas. La disminucién de las
células TCD4+ se asocia con una captacién
de linfocitos a nivel pulmonar, asi como la
produccién de citoquinas y anticuerpos re-
ducida. De esta manera, se genera un cua-
dro de neumonia grave conocido como sin-
drome respiratorio severo que consiste en
inflamacidén, dano tisular, deterioro funcio-
nal del pulmén, falla multiorgdnica, shock

y, en casos severos, muerte (4,8,9).

Alteracion de los valores del
hemograma

Las manifestaciones de la infeccién por
SARS-CoV 2 se presentan principalmente
a nivel del tracto respiratorio; sin embargo,
pueden involucrar otros sistemas como el
hematopoyético. Las personas con comorbi-
lidades tienen un mayor riesgo de complica-
ciones, entre ellas, miocarditis fulminante y
coagulacién intravascular diseminada (10).

Una de las pruebas utilizadas para el apo-
yo diagnéstico de la enfermedad es el he-
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mograma, en el cual se observan recuentos
celulares alterados, principalmente leucoci-
tos y plaquetas. Los leucocitos pueden estar
disminuidos con valores totales en casos se-
veros menores de < 2 x 10? /L. La linfopenia
se presenta de forma moderada o severa con
valores absolutos de e 0,5-1 x 109/Ly < 0,5
x 109/L, respectivamente, y se asocia con
un riesgo mayor de desarrollar sindrome de
distrés respiratorio agudo (ARDS) al igual
que una probabilidad mayor de gravedad
e ingreso a unidad de cuidados intensivos

(4,11).

En el extendido de sangre periférica es co-
mun observar la presencia de linfocitos reac-
tivos con caracteristicas plasmocitoides. Los
neutréfilos en pacientes con enfermedad se-
vera pueden presentar valores absolutos de
11,6 x 10° /L (12). La morfologia reportada
en la linea granulocitica comprende hiper-
granulacién, hiposegmetacién e hipercon-
densacién nuclear, asi como la posibilidad
de hipersegmentacién (13,14).

Finalmente, los datos relacionados con el
recuento plaquetario son muy heterogé-
neos; algunos han sugerido su asociacién
con un curso desfavorable de la enfermedad
y pueden estar entre 100 000 y 150 000 /
mm? (15).

Covid 19 y trastornos de la
coagulacion
disemina-

La coagulacién intravascular

da es una condicién clinica secundaria de
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enfermedades de base, traumas, neoplasias
y sepsis. La infeccién viral causada por el
COVID-19 produce sepsis, al activar una
fuerte respuesta inflamatoria sistémica que
genera un desbalance en la homeostasis

(16,17,18).

La disfuncién de la célula endotelial resul-
ta de la liberacién de interleucinas, princi-
palmente la IL 6, potente proinflamatoria
que induce la expresién del factor tisular en
células endoteliales y monocitos, asi como
la sintesis del fibrinégeno, produccién pla-
quetaria y liberacién del factor Von Wille-
brand. La circulacién libre de trombina y la
alteracién de los anticoagulantes naturales
generan un estado de hipercoagulabilidad,
en el cual se observa agregacién en la micro-
y macrovasculatura, y secundaria activacién
de una condicidén hiperfibrinolitica en esta-
dios tardios de la infeccién.

Adicionalmente, la hipoxia que estd pre-
sente en los pacientes con neumonia puede
estimular la trombosis, no solo a través del
aumento de la viscosidad celular, sino por
el aumento del factor inducible de hipoxia
(HIF-1/HIE-2) (16,19,20,21). La altera-
cién del sistema de la hemostasia incluye
cambios en el tiempo de tromboplastina
parcial activado (PTTa) y en el tiempo de
protrombina (TP), y los productos de de-
gradacién de la fibrina (PDF) y el dimero D
se encuentran moderada o marcadamente
aumentados, principalmente en pacientes
con enfermedad severa (22). Finalmente,
se plantea la posibilidad de encontrar anti-
cuerpos antifosfolipidos en pacientes con la

enfermedad (23). De hecho, recientemente
se planteé la posible relacién de los antige-
nos del sistema ABO con la infeccién por
COVID-19, lo que sugiere que el grupo
sanguineo A es mds susceptible que los otros
antigenos del sistema, de lo que se infiere el

posible papel protector del grupo O (24).
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Resumen

Pneumocystis  jirovecii, es un agente fungico oportunista causante de neumonia
(pneumocistosis) que puede ser mortal en personas con condicién de inmunocompromiso,
incluyendo pacientes VIH con recuento de linfocitos T CD4+ < 200 céls/mm3 y en
pacientes inmunocomprometidos por otras etiologias como trasplantes de 6rgano sélido y
cdncer, entre otras. Muchas personas pueden ser portadoras sanas de este agente etioldgico
y actuar como reservorio y fuente de infeccién. Articulos relacionados con coinfeccién
entre SARS-CoV-2 y los de cardcter oportunistas como P jirovecii y Aspergillus fumigatus
empiezan a publicarse, donde se argumenta que esta infeccién viral tiene un alto riesgo de
coinfeccién y se manifiesta la importancia de no excluir los patégenos respiratorios, como
P. jirovecii, entre otros. La coinfeccién con P. jirovecii puede no ser detectada en pacientes
con infeccién grave por SARS-CoV-2, dado que pueden compartir caracteristicas clinicas
comunes como infiltrados multifocales bilaterales e hipoxemia profunda entre otras. Por
lo tanto, es necesario realizar pruebas diagndsticas adicionales para P, jirovecii en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2, especialmente cuando se presenten otras caracteristicas
clinicas que pueden apoyar la coinfeccién, como hallazgos quisticos en la TC tordcica y
niveles elevados en sangre de 1,3-D-glucano, incluso en ausencia de factores de riesgo
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clasicos para P jirovecii, para el diagndstico de neumonia por Pneumocystis en pacientes

con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2.

Palabras claves: Pneumocystis jirovecii, SARS-CoV-2, COVID-19. neumonia,
hospedero inmunocomprometido.

Abstract

Preumocystisjirovecii,isanopportunisticfungalagentthatcauses pneumonia (pneumocistosis)
that can be fatal in people with immunocomprome status, including HIV patients with
CD4+ T lymphocyte count < 200 cels/mm3 and in patients immunocompromised by other
actiologies such as solid organ transplants and cancer, among others. Many people may
be healthy carriers of this etiological agent and act as a reservoir and source of infection.
Articles related to co-infection between SARS-CoV-2 and opportunistic articles such as
P jirovecii and Aspergillus fumigatus begin publication, where it is argued that this viral
infection has a high risk of co-infection, expressing the importance of not excluding
respiratory pathogens, such as P, jirovecii, among others. Co-infection with P, jirovecii, may
not be detected in patients with severe SARS-CoV-2 infection as they may share common
clinical characteristics such as bilateral multifocal infiltrates and deep hypoxemia among
others. Therefore, additional diagnostic tests for P jirovecii, are necessary in patients with
SARS-CoV-2 infection, especially when other clinical characteristics that may support co-
infection are present such as cystic findings in thoracic CT and elevated blood levels of
1.3-D-glucan, including in the absence of classic risk factors for P jirovecii, for the diagnosis
of Pneumocystis pneumonia in patients with suspected SARS-CoV-2 infection.

Keywords: Pneumocystis jirovecii, SARS-CoV-2, COVID-19. pneumonia,

immunocompromised host.

Introduccion de ratas. Al principio se consider6 como un

protozoo y se le asigné el nombre de Preu-

Pneumocytis sp. fue reportado por primera
vez por Carlos Chagas en1909 por la obser-
vacién de estadios infectivos en pulmones
de cobayos. Simultdneamente, Antonio Ca-
rini realiz6 hallazgos similares en pulmones

mocystis carinii. (pneumo, por el tropismo
por el pulmén; cystis, por la morfologia ca-
racteristica, y carinii, en honor a A. Carini).
En 1988, gracias a estudios moleculares, se
clasificé taxonémicamente como un hongo



unicelular atipico. No es cultivable y pre-
senta estenoxenismo, por su especificidad
de hospedero, de modo que la especie re-
cibié un nuevo nombre: Pneumocytis jiro-

veccii.

Su relevancia se ha incrementado en rela-
cién con la asociacién de la coinfeccién por
el hongo en pacientes con la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el
incremento en la progresién e intensidad de
la enfermedad. Esta es prevalente en el 14
% de la poblacién latinoamericana y en el
8,9 % en Colombia, lo que la convierte en
la cuarta causa de muerte por enfermedades
no transmisibles en Colombia (1,2).

La neumonia por P jirovecii es una infec-
cién oportunista potencialmente mortal
que afecta personas inmunocomprometidas
con infeccién por VIH y recuento de linfo-
citos T CD4+ < 200 céls/mm?; no obstante,
gracias a tratamiento con antirretrovirales se
ha mejorado su tratamiento. Por otro lado,
pacientes con comorbilidades que pueden
generar condiciones de inmunosupresidn,
como cdncer, hemopatias malignas, afec-
ciones inflamatorias crénicas, trasplantes
de 6rgano sélido, pueden ser afectados. La
principal afeccién pulmonar ocurre a nivel
de via aérea de menor calibre, lo que genera
infiltrado inflamatorio y aumento del gro-
sor de la pared bronquial, reduce el didme-
tro y aumenta la resistencia al flujo de aire

(3,4,5).

En diciembre de 2019, 110 afos después
del reporte de P, jiroveccii, se informé de un

Giraldo et al. Pneumocystis jirovecii y SARS-CoV-2; COVID-19

brote epidémico en la ciudad china de Wu-
han, causante de neumonia asociada a un
nuevo coronavirus, que condujo a una pan-
demia global. Taxonédmicamente se clasifico
como: coronavirus-CoV tipo 2; se asocié al
sindrome respiratorio agudo grave (SARS),
SARS-CoV-2, y a la enfermedad que cau-
sa, COVID-19. Los coronavirus son virus
ARN de cadena tnica y sentido positivo
que oscila entre 26 y 32 kb. El término co-
ronavirus se debe al aspecto de corona de la
capsula, conformada por glucoproteinas en
forma de espicula. La familia Coronaviridae
estd constituida por cuatro géneros, deno-
minados: d, B, O y Y coronavirus (6).

Los coronavirus presentan una amplia di-
versidad genética y elevada capacidad de
recombinacién y en los humanos presencia
de interespecies de coronavirus emergentes,
que causan patologias respiratorias, hepa-
ticas, intestinales y ocasionalmente neuro-
légicas, con amplia distribucién en la na-
turaleza afectando tanto a mamiferos como
aves. Ademds del SARS-CoV-2, otros seis
coronavirus infectan humanos y conducen a
la mortalidad en grupos vulnerables, como
personas inmunocomprometidas o con co-

morbilidades (7).

El SARS-CoV-2 se transmite por via res-
piratoria mediante gotas minusculas dis-
persadas de 1 m a 2 m al hablar o toser.
Experimentalmente, se ha demostrado que
el SARS-CoV-2 puede permanecer 24 horas
en cartones y 72 horas en superficies de ace-
ro inoxidable y pldstico, lo que hace supo-
ner que la transmisién por fémites es posi-
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ble. También ha sido detectado en muestras
de secreciones pulmonares, sangre, heces,
saliva y orina de personas infectadas. El
origen del SARS-CoV-2 muy probablemen-
te es zoondtico, de hospederos mamiferos
como murciélagos y el pangolin hasta llegar
al ser humano (8).

El genoma del SARS-CoV-2 codifica cuatro
proteinas estructurales indispensables para
el ensamblaje y la capacidad infecciosa: glu-
coproteina S, situada en la superficie externa
de la envoltura y conforma una estructura
tridimensional en el dominio que se liga al
receptor de la célula huésped facilitando el
anclaje del virus. Esta proteina consta de
dos subunidades: la S1 que orienta el tro-
pismo por el receptor especifico y S2, que
permite la fusién de las membranas celular
y viral. Las otras proteinas, como la E, M y
N son de envoltura, membrana y nucleo-
cdpside. Ademds, el genoma codifica otras
proteinas accesorias que interfieren en la
respuesta inmune.

El SARS-CoV-2 se fija al receptor de la enzi-
ma conversora de la angiotensina II (ECA2)
e invade las células que expresan dicho re-
ceptor como neumocitos del tracto respira-
torio inferior, blanco principal del virus y,
también, células del endotelio vascular, ri-
fién y masculo liso. Al ingresar el ARN viral
a la célula, las ARN-polimerasas sintetizan
ARNm-subgenémicos, que se traducen en
proteinas viricas. El ensamblaje del ARN
genémico y las proteinas viricas esenciales
en nuevos viriones se realiza en el reticulo

endopldsmico y el aparato de Golgi. Pos-

teriormente, los viriones son transportados
en vesiculas y liberados pa-ra infectar nue-
vas células (6,9).

El periodo promedio de incubacién de la
fase de replicacién viral se estima en cin-
co dias y un mdximo de 14. En este perio-
do, las personas pueden cursar con sinto-
matologia leve obedeciendo a la respuesta
inmune innata. Cuando el sistema inmune
no logra controlar la propagacién y repli-
cacién del virus, se presenta afeccién de las
vias respiratorias bajas por dafo citopdtico
de los neumocitos y aparicién de sintomas
respiratorios acompanados de manifestacio-
nes clinicas como fiebre, tos seca, disnea,
mialgia, anosmia y estrés respiratorio agu-
do, caracteristicos de la enfermedad CO-
VID-19. La mortalidad global se estima en
el 8 % por insuficiencia respiratoria con
hipoxia o fallo multiorginico en pacientes
con comorbilidades como hipertensién (24
%), diabetes mellitus (16 %), cardiopatia
isquémica (6 %), patologia cerebrovascular

(2,3 %) y EPOC (3,5 %) (6,10).

Articulos relacionados con la coinfeccién
que se presenta entre SARS-CoV-2 y otros
patégenos, como P jirovecii, empiezan a pu-
blicarse. Alli argumentan que la infeccién
por SARS-CoV-2 condujo posiblemente a
un estado de inmunosupresién basado en
que los casos no presentaban inmunodefi-
ciencia, comorbilidades o factores de riesgo
asociados a la condicién de neumonia por
P, jirovecii. También se han notificado casos
de neumonia por coinfeccién de HIN1 y P
Jirovecii, en pacientes inmunocompetentes.



Adicionalmente, se manifiesta que las neu-
monias por COVID-19 y P jirovecii, com-
parten caracteristicas clinicas como infil-
trados multifocales bilaterales e hipoxemia
profunda. Por otro lado, la coinfeccién
con P jirovecii, puede no ser detectada en
pacientes con infeccién grave por SARS-
CoV-2 y la condicién puede revestir mayor
gravedad si estos presentan condicién de
inmunodeficiencia previa a la infeccién por

SARS-CoV-2 (11,12,13,14).
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Resumen

En el contexto de la pandemia por COVID-19, es importante la seleccién y el uso adecuado
de los conocimientos nuevos y de aquellos adquiridos en situaciones histéricas similares,
para garantizar una correcta toma de decisiones en cuanto a la prevencién, manejo y
tratamiento de esta enfermedad en la poblacién pedidtrica. Desde inicios del 2020, la
atencion se ha focalizado en el control de la pandemia y en el manejo de los pacientes con esta
enfermedad, cuya mayoria se encuentra en la poblacién adulta. Sin embargo, recientemente
se han observado cursos mds severos de la enfermedad en pacientes pedidtricos y lo que
inicialmente se consideraba como una patologia inofensiva ha generado mayores alertas
en esta poblacién por la presencia de complicaciones severas. Por lo anterior, la presente
revisién busca determinar las dltimas estrategias de prevencién, diagnéstico y tratamiento
avaladas y soportadas por la evidencia cientifica, de manera que se aporten las herramientas
necesaria para garantizar un manejo adecuado y disminuir, en la medida de lo posible, los
desenlaces fatales en la poblacién pedidtrica.
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Abstract

In the context of the COVID-19 pandemic, the adequate selection and appropriate use of
previously acquired knowledge from similar historical situations and the one acquired lately
amid the pandemic is vital to guarantee correct decision-making regarding the prevention,
management and treatment of this disease in the pediatric population. Since the beginning
of 2020, attention has shifted to controlling the pandemic and managing patients with this
disease, the majority being those in the adult population. However, more severe courses
of the disease have recently been observed in pediatric patients, and what was initially
considered to be a harmless pathology in this population has generated greater alerts due
to the presence of severe complications. Therefore, this review seeks to determine the
latest prevention, diagnosis and treatment strategies endorsed and supported by scientific
evidence, in order to provide the necessary tools to guarantee proper management and to
reduce, as far as possible, the fatal outcomes in the pediatric population.

Keywords: COVID-19, Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, Pediatrics,
Disease Management, Secondary Prevention.

Introduccion

La enfermedad originada en la provincia de
Wuhan, China por el nuevo virus SARS-
CoV-2 ha tenido una rdpida progresién has-
ta derivar en una pandemia a mediados de
Marzo (1). Esta ha sido responsable de mis
de 10 millones de casos y 470 000 muertes
asociadas (2). En muchos estudios a nivel
mundial, se ha reportado que el COVID-19
afecta desproporcionalmente a adultos en
comparacién con nifios, ya que menos del 5
% de los casos son en poblacién pedidtrica

(3-6).

En menores, se ha establecido una mayor
tasa de casos asintomdticos y casos leves en
comparacién con adultos (7,8). Se ha vis-
to que un IMC para la edad mayor a 85
(sobrepeso) o 95 (obesidad), al igual que
estados de inmunosupresién y preexistentes
condiciones médicas complejas, son facto-
res de riesgo para enfermedad severa (7,9).

Prevencion

Se debe hacer énfasis en el bienestar fisico,
la ausencia de comorbilidades, adecuado
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estado nutricional, salubridad y medidas
de higiene como agentes mitigadores del
contagio y esparcimiento de la enfermedad
(10,11). Asimismo, la higiene de manos es
una medida efectiva que se parece dismi-
nuir la transmisién de las particulas y gotas
que contienen el virus (12).

Los estados de malnutricién y las carencias
de micro- y macronutrientes pueden tener
un efecto negativo en el desenlace de los
pacientes con COVID-19 ya que promue-
ven estados proinflamatorios y comprome-
ten el sistema inmunolégico (13-20). No
obstante, son necesarios mds estudios para
determinar la eficacia de la suplementacién
como estrategia terapéutica.

La vacunacién como estrategia preventi-
va viene en desarrollo por la comunidad
cientifica desde el inicio de la pandemia.

La OMS registré6 mds de 100 entidades
que buscan desarrollar una vacuna, de las

cuales 10 se encuentran en fase clinica. Se
espera que esta sea la principal herramien-
ta preventiva; sin embargo, a pesar de los
esfuerzos, esta sigue siendo una posibilidad

remota (21,22).

Presentaciones clinicas

Casi la mitad de los casos cursan con cua-
dros leves y aproximadamente un cuarto de
los casos son asintomdticos (8). Se ha vis-
to que los pacientes pedidtricos cursan con
cuadros mds leves que los adultos (3,4).Por
su parte, los pacientes que requieren ingre-
so a unidad de cuidados intensivos tienen
alguna comorbilidad (obesidad, inmunosu-
presién, etc.) (9,23).

Los sintomas mds comunes son fiebre y tos
seca (3,4,7,8,24). Y en menor proporcién
otro espectro de sintomas (tabla 1)(3,8,23).

Tabla 1. Espectro clinico de sintomas observados relacionados con la frecuencia de aparicién en pacientes pedidtricos

con COVID-19.

Sintoma Frecuencia

Fiebre 36-41,5 %
Tos seca 19-48 %
Odinofagia 6%
Congestién faringea 3-46,2 %
Disnea y taquipnea 3-28 %
Sintomas gastrointestinales (vomito y diarrea) 6-8 %
Desaturacién oxigeno 2%

Fuente: Adaptada de Ludvigsson JF y cols; Qiu H, Wu ] y cos; Lu X, Zhang y cols (3, 8, 23).
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Los hallazgos radiolégicos son las opacida-
des multiples y en parche. En la tomografia
lo mds comun es vidrio esmerilado, engro-
samiento bronquial o lesiones inflamatorias
pulmonares (8,23).

Diagnéstico y estratificacion

El diagnéstico de COVID-19 se realiza a
través de hisopado nasofaringeo o prue-
bas moleculares sanguineas de reaccién de
cadena polimerasa (PCR); al igual que en

muestras de esputo y lavado bronquio-al-
veolar (3,24). También se utilizan métodos
de secuenciacién genética de SARS-CoV 2
en muestras del tracto respiratorio y sangui-
neo (3), o PCR en heces o sangre y serologia
, pero no son de utilidad en la fase aguda de
la infeccién (4).

Ahora bien, se realizan pruebas diagndsticas
en aquellos que cumplan algin criterio epi-
demiolégico y al menos dos clinicos (tabla

2) (25).

Tabla 2. Criterios epidemiolégicos y clinicos.

Epidemiolégico Clinico

14 dias previos al inicio de los sintomas

Nifio que haya viajado a alguna regién con epidemia en los tltimos

Fiebre, fatiga, tos seca y sintomas respiratorios

Nifios que hayan tenido contacto con pacientes con infeccién
confirmada en los tltimos 14 dfas previos al inicio de los sintomas

Hallazgos radiolégicos

ultimos 14 dfas previos al inicio de los sintomas

Nifios que hayan tenido contacto con pacientes con fiebre o
sintomas respiratorios de comunidad con casos reportados en los

En la fase temprana de la enfermedad, glébulos
blancos normales o disminuidos

(linfopenia)

dfas en grupos pequefios (salén de clase, familia, etc.)

Dos o mds casos fiebre o sintomas respiratorios en los tltimos 14

No identificacién de otro agente causal

Recién nacido de madres con infeccién confirmada

Fuente: Tomada de China National Clinical Research Center for Respiratory Diseases (25).

Se considera un caso confirmado aquellos
sospechosos que cumplan los siguientes cri-
terios (25):

1. Test positivo para SARS-CoV 2 por
RCP en tiempo real

2. Secuenciacién genética de SARS-CoV
2 del tracto respiratorio o muestra san-
guinea

3. IgM e IgG especifico positiva

4. IgG sanguineo especifico que cambia
de negativa a positiva, o que aumenta
4 veces el valor previo

5. Anticuerpos totales contra SARS-
COV-2

Posterior al diagnéstico, se debe clasificar al
paciente segun la severidad de la enferme-

dad (tabla 3) (25).



Nieto et al. COVID-19: una revision de la evidencia en el ambito pediatrico

Tabla 3. Clasificacién del paciente pediitrico con COVID-19.

Clasificacién

Caracteristicas

Infeccién asintomdtica

Test positivo para SARS-CoV 2 pero sin sintomas clinicos ni hallazgos radiolégico

Infeccién respiratoria aguda
superior

Solo presentan fiebre, tos, odinofagia, congestién nasal, fatiga, cefalea, mialgias, disconfort, sin
signos de neumontia en radiologfa de térax ni de sepsis

Neumonfa leve

Con o sin fiebre, con sintomas del tracto respiratorio superior (tos) con radiograffa de térax
sugestiva de neumontia viral, sin criterios de neumonfa severa

minuto en mayores 5 aflos).

Neumonia severa

Polipnea (> 60 respiraciones por minutos en menores de dos meses, > 50 respiraciones por
minuto de 2 a 12 meses, > 50 respiraciones por minutos en 1 a 5 afios, o > 30 respiraciones por
Saturacién de oxigeno < 92%, disnea, cianosis o apnea intermitente.

Alteracién estado de conciencia.

Rechazo en la alimentacién o dificultad en la alimentacién con signos de deshidratacion.

Tomografia de térax de alta resolucién que muestra infiltrados bilaterales o multilobares,
progresion rdpida de la enfermedad o efusién pleural.

Criticos
Shock.

Falla multiorgdnica.

Aquellos que cumplen cualquiera de los siguientes criterios requieren cuidados intensivos:

Falla respiratoria que requiere ventilacién mecénica.

Fuente: Tomada de China National Clinical Research Center for Respiratory Diseases (25).

Tratamiento

El tratamiento en la poblacién pedidtri-
ca va dirigida al manejo de soporte, con-
trol de sintomatologia y monitorizacién de
posibles complicaciones (4). Para la fiebre,
se recomienda el uso de medidas no far-
macoldgicas, como bafios con agua tibia, y
también medidas farmacolégicas con anti-
piréticos incluyendo acetaminofén o medi-

camentos antiinflamatorios no esteroideos

AINE (25).

Como parte del tratamiento sintomdtico,
se puede usar expectorantes para evitar obs-
truccién del tracto respiratorio por secre-

ciones, con acetil cisteina o solucién salina
normal (25).

Se debe garantizar un adecuado soporte
respiratorio, con el uso de oxigeno suple-
mentario a requerimiento de cada paciente,
desde cdnula nasal hasta ventilacién meci-
nica invasiva cuando sea necesario. En la
poblacién pedidtrica, el requerimiento de
suplencia de oxigeno es menor a compa-
racién con los adultos. Es necesario el uso
oportuno de resucitacién hidrica segtn los
requerimientos y edad de cada paciente, e
iniciar agentes vasoactivos cada vez que sea
necesario (4).
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El uso de antivirales es controversial, dado
que la evidencia es muy limitada; no hay
estudios que demuestren seguridad y efi-
ciencia en ninguno de los antivirales dispo-
nibles, y en los estudios actuales no suelen
incluir menores de edad. Los mds usado son
el lopinavir/ritonavir, ribavirina, hidroxi-
cloroquina e interferén alfa (9). El uso de
esto estd reservado para aquellos con casos
severos o criticos (26).

El remdesivir, demostré mejorar las com-
plicaciones respiratorias en los adultos. Ha
demostrado disminuir la duracién de sin-
tomas y la estancia hospitalaria (27). La
hidroxicloroquina, en periodos cortos de
cinco dias, ha sido empleado como inmu-
nomodulador, en pacientes que no son can-
didatos a remdesivir o cuando este no estd
disponible. Ha demostrado disminucién
en la replicacién viral ha reducido las exa-
cerbaciones por neumonia y podria mejo-
rar hallazgos radiolégicos. La combinacién
con azitromicina no se recomienda por la
prolongacién del QT y el riesgo a muerte
stibita en pacientes con arritmia subyacen-
te (7,9,26). El interferén alfa nebulizado,
ha demostrado disminuir la carga viral y los
sintomas (25).

El uso de glucocorticoides, en forma de
pulsos de metilprednisolona, por 4 a 5 dias,
estd indicado en casos severos, sin embargo,
su uso estd limitado a pacientes con sopor-
te ventilatorio y hemodindmico, dadas las
posibles reacciones adversas como necrosis
avascular, osteoporosis y diabetes de novo

(4,25). Del mismo modo, el uso de inmu-

noglobulina estd indicado en casos severos
segun cada paciente y no hay estudios sufi-
cientes (25).

El ensayo clinico Recovery ha demostrado
que la dexametasona en dosis de 6 mg al
dia, por hasta 10 dias, disminuiria la morta-
lidad a los 28 dias en pacientes con ventila-
cién mecdnica invasiva y terapia de oxigeno
sin soporte ventilatorio. El estudio incluyé
también pacientes menores de 18 anos y
mujeres embarazadas (28).
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Garanticemos la calidad de las muestras respiratorias
para diagnosticar COVID-19

Let’s guarantee the quality of respiratory samples to diagnose COVID-19

Marcela Gomez Garzon. MSc.!, Martha Patricia Isaza Cortes?, Catalina Ibanez Galvis?

Resumen
Este articulo y video disponibles en el OJS de la Revista describe los procedimientos para
la recoleccién de hisopos respiratorios que garantizan la bioseguridad y el diagnéstico de

COVID-19 en adultos y nifos.

Palabras claves: infecciones por coronavirus, manejo de especimenes.

Abstract

This article and video describes the procedures for the collection of respiratory swabs that
guarantee biosecurity and the diagnosis of COVID-19 in adults and children.

Keywords: Coronavirus Infections, Specimen Handling.
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Introduccion

La recoleccién adecuada de las muestras
respiratorias es un paso sensible de la fase
preanalitica en el diagnéstico de laboratorio
de COVID-19 (1). Aunque son minimas las
contraindicaciones para la toma de la mues-
tra, debe conocerse las variantes anatémi-
cas, como desviacién del tabique o fosas
nasales bloqueadas, para obtener las mues-
tras adecuadas (2). El 30 % de los hisopados
de pacientes clinicamente sintomdticos de
COVID-19 dan un falso positivo y en po-
blaciones asintomdticas esta tasa es mds alta
(3). La cinética de la carga viral (ARN viral)
es diferente en cada etapa de la enfermedad,
su punto mdximo es 4-6 dias después del
inicio de los sintomas y estd directamente
relacionado con la positividad de las prue-

bas (2, 4, 5).

La OMS y el CDC publicé las recomen-
daciones mundiales para la orientacién al
ptblico y a los profesionales de la salud
sobre el nuevo coronavirus (2019-nCOV)
(6, 7); en Colombia, el Ministerio de Sa-
lud y Proteccién Social generé lineamientos
(8) y el Instituto Nacional de Salud (INS),
los protocolos de manejo de las muestras
(9). Sin embargo, el Ministerio, en la Cir-
cular 005 del 2020, determiné que la ruta
de atencién para la confirmacién de casos
sospechosos debia ser definida por la IPS,
las Entidades Administradoras de Planes
de Beneficio (EAPB) en conjunto con los
entes territoriales siguiendo los protocolos
de toma de muestras dados por el INS (8).
Acompanando estas indicaciones, por ejem-

plo, la Sociedad de Cirugia de Bogotd Hos-
pital San José, en su protocolo de Manejo
Institucional, establecié que ”las muestras
serdn tomadas inicialmente por el personal
de terapia respiratoria y segiin la demanda
por otro profesional de la salud con entre-
namiento” (10).

Por lo tanto, a continuacién, presentamos
los protocolos de recoleccién de muestras
respiratorias de orofaringe y nasofaringe
recomendados. Con esto contribuiremos a
mejorar la calidad de la muestra para im-
pactar directamente en el diagnéstico y ma-

nejo de pacientes con COVID-19.

Preparacion y equipamiento

El equipo de proteccién personal (EPP) in-
cluye gorro desechable, mascarilla de alta
eficiencia (N95), pantalla facial (careta),
gafas de succién, traje entero en material
antifluido, doble guante desechable, bata en
material antifluido y polainas (9, 10). Antes
de comenzar el procedimiento, etiquete los
tubos de muestra y complete los formatos
solicitados (10). Si es posible, debe ponerse
y quitarse el EPP en presencia de un obser-
vador que asegure el procedimiento (8-11).

Absténgase de tener objetos personales (jo-
yas, anillos, etc.), coléquese el traje entero y
las polainas, pase al drea limpia en la entra-
da de la unidad de aislamiento. Revise vi-
sualmente que todos los componentes EPP
son correctos. Ldvese las manos con agua y

jabén (o solucién a base de alcohol), pénga-
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se un par de guantes, la bata, gorro, mdscara
protectora N95, gafas, careta y el otro par
de guantes sobre el puno de la bata (12).

Figura 1. Equipo de Proteccidn Personal. Se muestra la bacteriélo-
ga usando el EPP requerido durante la recoleccion de una muestra
de hisopado nasofaringeo.

Fuente: Autores

Procedimientos toma de hisopados

Utilice hisopos de fibra sintética (poliéster)
y mango pldstico. No use hisopos de algina-
to de calcio o hisopos con ejes de madera,
ya que pueden contener sustancias que in-
activan virus e inhiben pruebas de PCR (9).

El hisopo nasofaringeo es recomendado
para el diagnéstico de COVID-19 en adul-
tos y nifos (7, 11, 13). Si toma hisopos
nasofaringeo y orofaringeo, combine en un
solo tubo para aumentar la sensibilidad de

la prueba (7).

Pidale al paciente que se quite la mdscara y
se suene la nariz con un pafiuelo para elimi-
nar el exceso de secreciones. Retire el hisopo
del empaque. Incline la cabeza del paciente
hacia atrds, en dngulo de 45°, asi los con-
ductos nasales son mds accesibles. Pidale al
paciente que cierre los ojos para disminuir
la leve molestia del procedimiento.

Hisopo nasofaringeo: inserte el hisopo a
través de la fosa nasal paralela al paladar (no
hacia arriba) hasta que encuentre resistencia
o la distancia sea equivalente a la del oido
a la fosa nasal del paciente, lo que indica
contacto con la nasofaringe. El hisopo debe
alcanzar una profundidad igual a la distan-
cia desde las fosas nasales hasta la abertura
externa de la oreja. Frote y gire suavemen-
te el hisopo varios segundos para absorber
las secreciones. Retire lentamente el hisopo
mientras lo gira. Si hay tabique bloqueado
o desviado, use el mismo hisopo para obte-
ner muestra de la otra fosa nasal (7). Com-
plemente con el video disponible.

97



Figura 2. Obtencién de hisopo nasofaringeo.

Fuente: Autores

Hisopo orofaringeo: con la ayuda de un
bajalenguas presione la lengua. Inserte el
hisopo en la faringe posterior y el drea de
las amigdalas. Frote el hisopo sobre los pi-
lares amigdalinos y orofaringe posterior. No
tocar lengua, dientes y encias (9, 14).

El hisopo se introduce en el tubo que con-
tiene 1,5 mL de medio de transporte viral,
se rompe el mango del hisopo y se cierra
el tubo. En caso de tomar los dos tipos de

muestra, ambos hisopos deben colocarse en
el mismo tubo de transporte viral (9).

Almacenamiento de las muestras

Almacene las muestras a 2-8°C hasta 72
horas después de la recoleccién. Si se espera
un retraso en las pruebas o el envio, alma-
cene las muestras a -70°C o menos, evitar
la congelacién y descongelacién repetida de
las muestras (7, 9) .
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Embalaje/envasado y envio de las
muestras

El embalaje de las muestras debe cons-
tar del recipiente principal hermético que
contiene la muestra (hisopo en el medio de
transporte), el embalaje secundario hermé-
tico impermeable que protege el recipiente
primario y el embalaje exterior o terciario
rigido que protege al empaque secundario
mientras esta en transito (15).

Retirar el equipo de proteccion
personal

Retire bata y guantes, ldvese las manos con
agua y jabén. Péngase un nuevo par de
guantes y retire la careta facial, limpiela y
gudrdela. Quitese los guantes, vuelva a la-
varse las manos y péngase otro par de guan-
tes; luego quitese la mascarilla N95 vy siga
las pautas institucionales para su elimina-
cién. Finalmente, quitese el tltimo par de
guantes y ldvese las manos.

Recomendaciones

Tenga en cuenta la anatomia de la cavidad
nasal para evitar la incomodidad del pacien-
te y aumentar el rendimiento diagnéstico

de COVID-19.

Asegtirese de tomar una muestra con alta
calidad que asegure una cantidad significa-
tiva de ARN viral en la muestra.
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Articulo corto

Infeccion por COVID-19, una mirada a los factores
ambientales relacionados con la pandemia

COVID-19 infection, a look at environmental factors related to the pandemic

Sonia Marcela Rosas Arango’, Javier Del Angel Caraza?, Edgardo Soriano Vargas®

Resumen

La pandemia global por COVID-19 ha generado un sin nimero de alertas y cambios en
las formas de habitar y de consumo. La triada medio ambiente-salud-individuo vuelve a
ser protagonista en este escenario, en donde se aprecian graves fracturas en los sistemas de
salud publica, hdbitat y seguridad alimentaria. Como factor transversal a esos elementos,
la contaminacién ambiental se convirtié en un efecto facilitador de la pandemia pues la
transmisién por contacto entre humanos a través de acrosoles representa la via de contagio.
Esta situacién obligé al distanciamiento y confinamiento preventivo, medida que logrd
hacer evidente la pobreza, la inequidad y la desigualdad que se vive globalmente. Por otro
lado, los cambios en la movilidad y la frecuencia de produccién en industrias de manufactura
trajo una reduccién en los gases de efecto invernadero.

Palabras claves: COVID-19, ambiente, contaminacidn del aire, cambio ambiental,

seguridad alimentaria.
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Abstract

The global pandemic due to COVID-19 has generated countless alerts and changes in
the ways of living and consuming, the environment, health and individual triad is once
again the protagonist in this scenario where serious fractures in the public health systems,
habitat and food security are seen. As a transverse factor to these elements, environmental
contamination became a facilitating effect of the pandemic and transmission by contact
between humans through aerosols represents the route of contagion, this situation forced
the distancing and preventive confinement, this measure to makes evident the poverty,
inequality and inequity that is experienced globally, on the other hand the changes in
mobility and the frequency of production in manufacturing industries brought a reduction

in greenhouse gases.

Keywords: COVID-19, Air Pollutants,Environmental Change,Food Supply.

La infeccién por SARS-CoV 2, denomi-
nada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como COVID-19 en febrero
de 2020 y declarada posteriormente pan-
demia (1), estd, sin duda, asociada a un ci-
clo que parece no tener limite frente a la
susceptibilidad para infecciones respirato-
rias y la contaminacién ambiental. La ex-
posicién permanente al material particu-
lado, especialmente el denominado PM, .,
compromete el estado de salud respiratorio
y debilita la inmunidad del tracto, lo que
promueve la exposicidn a particulas infec-
ciosas y estimula el estrés oxidativo que
impide la rdpida recuperacién en las enfer-
medades respiratorias (2). Estas condicio-
nes se convierten en una amenaza perma-
nente frente a los picos epidemiolégicos de
enfermedad respiratoria, que se rigen prin-
cipalmente por los cambios estacionales al-
rededor del mundo.

La infeccién por SARS-CoV-2 tuvo origen
en la ciudad de Wuhan, ubicada en la re-
gion central de China en la provincia de
Hubei. Es una regién industrializada y que
genera emisiones permanentes de CO, y
NO,, situacién que se generaliza en el pafs
con el mayor aporte de emisiones de gases
invernadero, ligado principalmente a las
formas de produccién de energia (3).

En 2018, China participé del total de emi-
siones de CO, en el planeta con un 28 %,
seguido de Estados Unidos con un 15 %.
La variacién positiva entre el afio 2017 y
2018 en China fue de +2,3 % mientras que
para Estados Unidos fue de +2,8 % (3). Lo
anterior indiscutiblemente eleva la suscep-
tibilidad de los habitantes de estos paises
a padecer enfermedades respiratorias y ex-
pone a la poblacién mundial a desarrollar

patologias crénicas que resultan importan-
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tes en la morbimortalidad para la infeccién

por SARS-CoV- 2.

La relacién entre el material particula-
do presente en las emisiones atmosféricas
y el desarrollo de enfermedades crénicas
ha sido documentada. Gorr (4), en 2017,
describe la importancia epidemiolégica

del PM

2,5
toria y cardiaca principalmente porque la

asociado a enfermedad respira-

densidad de la particula hace que se aloje
en el alveolo pulmonar y se distribuya en
el torrente sanguineo. Adicionalmente un
aumento en promedio de 10pg/m’® de ex-
posicién en la calidad del aire al PM, ; in-
crementa el riesgo de muerte por afeccién
cardiaca y genera mayor predisposicién a
sufrir al menos un evento cardiovascular.

(12,16)

En la infeccién por COVID-19 se ha iden-
tificado que padecer algin, tipo de enfer-
medad cardiovascular representa un factor
de riesgo para el prondstico de la infeccién,
debido a que favorece el desarrollo de un
sindrome multisistémico fatal (1,5)

Las condiciones naturales del comporta-
miento atmosférico y sus transformaciones
asociadas al cambio global juegan un rol
significativo en la pandemia; las relacio-
nes entre la humedad, la temperatura y la
supervivencia en superficies que favorecen
la presencia del SARS-CoV-2, han sido di-
lucidadas a lo largo de la experiencia de
la pandemia. En cuanto a la viabilidad en
superficies, el virus sobrevive a tempera-

turas de hasta 4 °C, (7,8,9) y es estable en

un rango de pH de 3a10 en temperatura
ambiente (9).

Asimismo, no existe una validacién esta-
disticamente significativa en la relacién de
la humedad del ambiente y la velocidad del
viento frente a la prevalencia de la enfer-
medad (7). La principal via de dispersién
ambiental es la directa de personas infec-
tadas, mediante las nanogotas emitidas en
acrosoles de origen respiratorio como la
tos, el estornudo y la saliva; estos aerosoles

pueden llegar a contagiar a una distancia

de hasta 2 metros (7,9).

Derivada de esta condicién de transmisidn,
el distanciamiento social se ha abordado
con medidas tales como el confinamiento
preventivo; sin embargo, en muchos pai-
ses, incluidos los denominados del primer
mundo, las condiciones de hdbitat no per-
miten distanciamientos al interior de las
viviendas. Los fenémenos migratorios irre-
gulares generan situaciones de exposicién
de la poblacién y la necesidad de regula-
cién de la economia de consumo expone
a los individuos a no guardar esta medida
para satisfacer las necesidades bdsicas.

Asi, las condiciones de migracidén irregular
y cambio del uso de los suelos, bien sea
por asentamientos humanos irregulares o
por desplazamientos asociados al cambio
climitico, también ha traido consigo un
factor detonante frente a la seguridad ali-
mentaria en la pandemia por COVID-19.
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Aqui se conjugan tres factores: en primer
lugar, la disminucién de recursos econé-
micos para adquirir productos bdsicos nu-
tricionales; en segundo lugar, la pérdida de
dreas de suelo dedicadas al cultivo, y, en
tercer lugar, los mecanismos de transmi-
sién zoondtica derivados del consumo de
animales salvajes y desplazamiento de fau-
na silvestre a zonas periurbanas y urbanas.

De acuerdo con la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Alimentacién y
la Agricultura (FAO), 9,2 % de la pobla-
cién mundial estuvo expuesta, en 2018,
a niveles graves de seguridad alimentaria,
donde Africa, Asia y América latina y el
Caribe fueron los continentes con algin
tipo de inseguridad alimentaria declarada
(10). A esto se afiade la malnutricién que
favorece no solamente los indices bajos de
crecimiento y desarrollo, sino también los
problemas de obesidad y enfermedad car-
diovascular a nivel global. Ambos extre-
mos resultan favorecer la morbimortalidad
por COVID-19 (6,10)no solamente en
grupos poblacionales de adultos mayores,
sino también en poblacién joven que ac-
tualmente se ha considerado en riesgo pro-
gresivo frente al riesgo cardiovascular (11).

En este panorama de susceptibilidad glo-
bal de los individuos, el confinamien-
to también ha generado efectos positivos
indirectos sobre condiciones ambientales
frente al cambio climdtico. Muhammad y
Salman (12) senalan que, de acuerdo con
los reportes de la NASA y otras agencias
internacionales en las regiones con mayor

prevalencia como Wuhan, Espafa, Italia y
Estados Unidos, los efectos del confina-
miento generaron reducciones de hasta el
30 % de emisiones contaminantes, prin-
cipalmente CO2 y NO2 (12). Este fené-
meno también se asocia a la disminucién
de la movilidad mundial, el consumo de
energia y la inactividad de las industrias de
manufactura. Barcelo (13), en un estudio
que incluyé las regiones de Italia, Espana,
Francia y Alemania con mayor nimero de
casos de muerte por COVID-19, encontré
una correlacién positiva entre las concen-
traciones de NO2 del aire en las regiones
y la mortalidad. Asi, el 78 % de los casos
fatales se ubicaron en cinco regiones en el
norte de Italia y el centro de Espafa con

concentraciones elevadas de NO2 en el
aire (13).

De esta forma, la pandemia, si bien ha ge-
nerado efectos positivos representados en
la disminucién de la contaminacién de
origen antrépico por causas multifactoria-
les, también se registrard como una cala-
midad global que vuelve la atencién sobre
las formas de habitar, la sobrepoblacién,
la seguridad alimentaria, la ecologia y el
desarrollo tecnolégico para enfrentar la in-
fecciones por microorganismos.
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Articulo corto

Expresiones de la violencia basada en género, en el marco
del confinamiento por COVID-19

Gender Based Violence Manifestations on Lockdown Contexts by COVID-19

Nicolas Londoiio Bernal*

Resumen

La violencia basada en género (VBG) es un reto actual para la consecucién de la equidad
de género y la garantia de una vida libre de violencia para las mujeres. Una vez que la
g ylag q

emergencia por la expansién del virus COVID-19 inicié, con las subsecuentes medidas de
confinamiento adoptadas por distintos paises, han aumentado los casos de VBG. La siguiente
pesquisa lleva a cabo una revisién de textos provenientes de fuentes académicas, ONG y
pronunciamientos oficiales acerca de la incidencia de las medidas de confinamiento sobre
la VBG, especialmente para el caso iberoamericano. Desde una aproximacién cualitativa,
los resultados muestran expresiones, factores de riesgo y estrategias de mitigacién para la
prevencion y atencién de la VBG en el marco del confinamiento por COVID-19.

Palabras claves: violencia basada en género, VBG, confinamiento, COVID-19, violencia
contra la mujer.

Abstract

Gender Based Violence (GBV) has been a major challenge in search for gender equality
and the guarantee for a life without violence for women. Once COVID-19 emergency has
begun, lockdown measures — adopted for many countries around the world — has revealed
several increases in cases of GBV. The following research carries out a review at academics,
ONGs, and formal pronouncements around the incidence of lockdown measures in GBV
— especially for the Ibero-american context. Results indicate a qualitative approach to
expressions, risk factors and mitigating measures for GBV at lockdown by COVID-19.

Keywords: Gender Based Violence, GBV, lockdown, COVID-19, violence against

women.
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Introduccion

La incidencia de violencia basada en género
(VBG) es un factor estructural de inequi-
dad en buena parte de las sociedades lati-
noamericanas y una de las afectaciones mds
graves para la salud de las mujeres y nifas
de la regién (1). En el marco de la actual
pandemia por COVID-19 y las medidas
de confinamiento adoptadas por distintos
paises, es necesario indagar por la relacién
entre el confinamiento y algunos factores
de riesgo que aumentan tanto la gravedad
como la incidencia de los distintos tipos de
violencia de género y violencia contra la
mujer (2-4).

El siguiente texto pretende compilar infor-
macién acerca de factores de riesgo y me-
didas de mitigacién de las expresiones de la
violencia de género, mediante una revisién
de literatura y textos relevantes en el marco
del confinamiento por COVID-19, con el
fin de brindar informacién actualizada en
prevencién de violencias basadas en géne-
ro para potenciales actores involucrados.
Especificamente, se retomard informacién
de la regién latinoamericana y de fuentes
diversas como textos académicos, docu-
mentos de organizaciones internacionales
y produccién de organizaciones sociales de
base.

En ese sentido, el articulo pretende ser un
aporte para tomadores de decisiones, orga-
nizaciones civiles y cualquier persona victi-
ma de violencia de género que busque rutas
de accién frente a la violencia de género.

Tipos de violencia y factores
de riesgo

Se procedié a la basqueda de la informacién
con una ecuacién de bisqueda con palabras
clave en referencia a la violencia de género
y la COVID-19. Luego, se clasificé la infor-
macién mediante una matriz para cada tipo
de violencia de género con énfasis en los
factores de riesgo y medidas de actuacién
para su prevencién, atencién y administra-
cién de justicia.

La violencia de género en el marco del con-
finamiento por COVID-19 ha sido invisi-
bilizada dada la disminucién general de de-
litos en los registros de sistemas de justicia
estatales. El subregistro de violencia de gé-
nero puede deberse a que el incremento de
la VBG no se evidencia en las cifras de de-
nuncia judicial, sino en las llamadas a servi-
cios de atencién especializada en violencia
contra la mujer. Para el caso colombiano,
las llamadas han aumentado en un 103 %;
en México, cerca del 191 %; en Francia,
un 30 %, y los aumentos tanto de llama-
das como feminicidios se reportan en paises
como Argentina, Brasil, Espafa, y el Reino
Unido (5-15). En ese sentido, el hogar no
representa siempre un lugar seguro. No se
debe olvidar que, por ejemplo, en casos de
feminicidio, los victimarios son la mayor de
las veces las parejas actuales de las victimas

(5,6).

Por ello, es necesario observar los factores
de riesgo y recrudecimiento de los distintos
tipos de VBG (16), asi como algunas me-
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didas sugeridas o adoptadas por distintos de cuidado y el sometimiento a tiempos

paises en la regién. ajenos (22,23). Ademds, una vez afectada

Violencia sexual y fisica. El hecho de
convivir en confinamiento con el mal-
tratador constituye un factor de riesgo
y reduccién de acceso a la justicia, ade-
mas de una continuacién de ciclos de
violencia (2,13,14,17,18). Por ejemplo,
para el caso del delito de feminicidio en
Argentina —y la tendencia es similar en
el resto de la regién— un 65 % de las
mujeres son asesinadas en su hogar y en
un 60 % de los casos el victimario es su
pareja actual (12). Sumado a esto, se han
sefalado el cierre de programas de aten-
cién a derechos sexuales reproductivos,
que pueden empeorar las afectaciones en
salud a las victimas de violencia sexual
(19,20), y la pérdida de motivacién para
realizar denuncias (12,14), lo que, en ge-
neral, hace mis dificil identificar estas
violencias convirtiéndolas en un hecho
invisible (8). En particular, los hechos
de violencia fisica y sexual en paises con
contextos de conflicto interno pueden
incrementarse debido a una mayor ines-
tabilidad social por la presencia de acto-

res de guerra estatales (19).

Violencia psicoldgica. En este aspecto se
resalta el aislamiento de redes de apo-
yo para identificar y sobrellevar hechos
de violencia, lo que desemboca en sen-
timientos de soledad, distanciamiento
emocional y corporal (12,21). Por otra
parte, se ha sefalado una pérdida de au-
tonomia debido a un aumento en trabajos

la salud mental, se reporta acceso reduci-
do a instancias de salud como psicologia
y psiquiatria. Todo esto se suma al factor

estresante de salud mental que es el pro-
pio encierro (21,22,24-26).

Violencia econdmica y patrimonial. Se
destaca la sobrecarga de trabajo domésti-
co sin retribucién en cuidado y acompa-
fAamiento familiar con consecuentes do-
bles jornadas de trabajo (4,8,19,22,27).
Ademds, ha observado una precarizacién
de trabajos de cuidado feminizados,
como el de personal médico de primera
linea, maestras o empleadas domésticas
(14,19,24,27,28). Por otro lado, se han
suspendido cargos femeninos que se han
considerado no esenciales en las empre-
sas (8), renuncias forzadas (22,28), y, a
nivel regional, un mayor grado de infor-
malidad en empleos para mujeres, lo que
podria agravar su situacién econémica en
la actual crisis (11,19,20,29,30).

Violencia intrafamiliar. Es importan-
te sefialar un aumento en dindmicas de
poder desigual, tales como restriccién
de movilidad hacia las mujeres (8,11), v,
en consecuencia, una menor capacidad
de afrontamiento de la violencia (12).
Existe un mayor riesgo de abuso sexual
en nifas y nifos y adolescentes (NNA),
cuyos agresores son habitualmente fami-
liares cercanos (4,31). A ello se suma la
desconexién con escenarios de identifi-

cacién de abusos como la escuela (7). En
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este marco de violencia, puede presentar-
se miedo por parte de la madre a dejar el
hogar debido a la situacién de NNA y la
falta de garantia en denuncias o restitu-

cién de derechos (6, 19).

Violencia simbdlica e institucional. Se
expresa en respuestas institucionales y
estatales, y se ha reportado el cierre o
desfinanciacién de programas de aten-
cién a VGB, y de medidas de proteccién
como las cautelares o casas refugios (4,
11, 24). En ocasiones, se senalan defi-
ciencias en implementar perspectiva de
género en instituciones puiblicas o cam-
pafas que agudizan la violencia contra
las mujeres y no reconocen la desigual
divisiéon del trabajo doméstico (11).

Interseccionalidad. Para el caso de per-
sonas transgénero, el confinamiento ha
empeorado las condiciones econémicas
de supervivencia, y retornar a sus hoga-
res ha sido imposible debido a la discri-
minacién y riesgo de salud que esto re-
presenta y las medidas discriminatorias
de restriccién de movilidad basadas en la
expresion de género (32).

La precarizacién econdémica afecta tam-
bién la vida de mujeres migrantes en paises
que han desfinanciado refugios (33), o en
aquellos que ha suspendido la circulacién,
empobrecido sus dindmicas econémicas y
promovido campafas de odio; todo ello
ha disparado el trabajo sexual forzado, la

trata de personas y el matrimonio forzado

(19,24,28,34,35). Quizd una poblacién

fuertemente afectada son los NNA victi-
mas de violencia que quedan confinados
con sus agresores, sin posibilidad de detec-
cién temprana del abuso o con grados de
desescolarizacién cuando se obliga a ninas
a participar de la demanda de cuidado del
hogar (23).

Por ultimo, des importante continuar con
los servicios de salud sexual y reproductiva
(por ejemplo, la interrupcién del embarazo
en las condicionales que cada pais permite)

(24,30,306,37).

Estrategias de atencidn y prevencidn. Entre
las estrategias de éxito reportadas por la
literatura se destacan: articulacién y apo-
yo con organizaciones de mujeres y ONG
internacionales (5,19,20,38); alianzas e in-
novaciones para espacios, servicios, y redes
comunitarias que ofrecen estas organiza-
ciones (6,11); nuevos canales y protocolos
virtuales para las denuncias de género con
nuevas medidas de proteccién en confina-
miento (5, 12, 19, 20), como las medidas
de alerta (13,17) o asignacién de custodias
(39), y continuacién en la prestacién de
servicios de salud y atencién psicolégica
y psiquidtrica (11,17,27,40,41). Por dl-
timo, se anima la creacién de programas
para personas cuidadoras de NNA, adul-
tos mayores o personas con algun tipo de
discapacidad (38), y de campanas dirigidas
a mujeres y hombres que promuevan una
distribucién equitativa de estas actividades
en el hogar (16,19). Una mencidn especial
refiere la importancia de generar datos des-

agregados por género durante la pandemia
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para lograr acciones eficaces y pertinentes

(19,24,38).

Conclusion

Las medidas de confinamiento han recrea-
do, agravado e intensificado las violencias
de género y violencia contra la mujer en di-
ferentes paises de Iberoamérica. Las fuentes
permiten comprender una dindmica regio-
nal de violencia en el dmbito doméstico que
es estructural, anterior al confinamiento,
pero que adquiere invisibilidad y un mayor
grado de dificultad en su atencién por las
distancias entre las victimas y las posibles
redes y rutas de prevencién y atencién de
VBG. En este sentido, se requieren acciones
novedosas coordinadas con organizaciones
de base y entidades estatales para garantizar
rutas de justicia y restauracién de derechos
a las victimas, asi como acciones de preven-
cién basadas en evidencia dirigidas a hom-
bres y mujeres que promuevan una cultura
de la equidad de género.
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Impactos de la COVID-19 en la violencia contra las
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Impacts of COVID-19 on violence against women. The case of Bogota
(Colombia)
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Resumen

La literatura reconoce que las condiciones estructurales de vulnerabilidad de las mujeres
que se derivan de los roles asociados al cuidado y al trabajo doméstico y de su precarizacién
laboral, entre otros, favorecen el aumento de la violencia en su contra, y esta se exacerba
en las condiciones de confinamiento y aislamiento social generadas por la pandemia de
la COVID-19. El articulo estudia los mecanismos dispuestos en Bogotd (Colombia) para
enfrentar la violencia contra las mujeres y los desafios que adn se presentan.
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Abstract

The literature recognizes that the structural conditions of women’s vulnerability derived
from the roles associated with care and domestic work and their job insecurity, among
others, allow the violence increase against them, which is exacerbated in confinement
conditions and social isolation generated by the Covid-19 pandemic. The article studies
the mechanisms developed in Bogotd (Colombia) to face violence against women and the

challenges related.

Keywords: Violence against women, domestic violence, Covid-19, coronavirus, Bogotd,
Colombia.

1. Docente de la Maestria en Defensa de los Derechos Humanos y del Derecho Internacional Humanitario ante Organismos, Tribunales y
Cortes Internacionales, Universidad Santo Tomas.
Correo electronico: lilianachaparro@usantotomas.edu.co
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2063-0320

2. Docente de la Maestria en Defensa de los Derechos Humanos y del Derecho Internacional Humanitario ante Organismos, Tribunales y
Cortes Internacionales, Universidad Santo Tomas.
Correo electronico: heyderalfonso@usantotomas.edu.co
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2929-3030

Recibido: 30/06/2020
https://doi.org/10.22490/24629448.4195 Aceptado: 22/07/2020

115



116

NOVA. 2020; 18 (35): 115-119

El aumento de la violencia contra las muje-
res (VcM) en el marco de la pandemia era
predecible (1). Existe evidencia del incre-
mento de dicha violencia en desastres natu-
rales, guerras y crisis humanitarias (2). Las
epidemias del zika y ébola sugirieron una
transformacién de la VcM, pues se escalé
su impacto (3,4,5,6) y demostraron que no
incorporar en la respuesta las desigualdades
de género profundizé adn més esta proble-

matica (5).

En Colombia, la cuarentena se decretd el
24 de marzo de 2020 y desde esa fecha
hasta el 22 de junio se registraron 107 fe-
minicidios (7). En Bogotd, donde el con-
finamiento inicié el 20 de marzo, se reci-
bieron hasta el 15 de junio 2627 llamadas
por VcM (8), en su mayoria por violencia
psicolégica (figura 1); este dato demues-
tra un incremento del 187 %en atencién
por lineas telefédnicas y del 774 % en lineas
virtuales, respectivamente (9). Respecto al
afno anterior, los feminicidios en Bogotd
aumentaron 8,6 % (10).

Figura 1. Porcentaje de solicitudes de atencién segiin tipo de
violencia.

Violencia econémica: 15 %

Fuente: Secretaria de la Mujer, Bogotd (8).

La pandemia ha tenido impactos diferencia-
dos para las mujeres y exacerbados debido a
la raza, clase y edad (11,12). Segun la litera-
tura disponible, la sobrecarga de las labores
de cuidado pagas y no pagas, las particula-
res condiciones que crea el confinamiento
—muchas veces en hacinamiento— (2), el
aislamiento social, el mayor riesgo al des-
empleo (12), la sobreexposicién a entornos
de infeccién por oficios que implican un
contacto mayor con personas contagiadas
(12-14) y las limitaciones a la autonomia
en la toma de decisiones en salud sexual y
reproductiva (2,11-16) han aumentado las
afectaciones a las mujeres por la pandemia
(2, 12-18).. Asimismo, los impactos de la
pandemia para toda la sociedad se han pro-
fundizado por las condiciones que enfren-
tan las mujeres y por las medidas de con-
tencién (15).

Los riesgos de género fueron temprana-
mente alertados por organizaciones sociales
(18) y organismos internacionales (1,19),
especialmente los ligados con la violencia
intrafamiliar y sexual. El confinamiento
aumenta el tiempo de contacto con parejas
abusivas y el aislamiento social crea menos
oportunidades para que agentes externos
intervengan y las victimas busquen ayuda,
lo que produce un entorno mds dispuesto
para la violencia (2,11,15,20). Ademis, la
menor circulacién de personas en la calle

1. En Colombia, las cifras recogidas por la Corporacién Sisma Mujer es-
tablecen que las mujeres dedican a labores de cuidado y trabajo doméstico
semanalmente en promedio 50,6 horas, mientras que los hombres destinan
23,9 horas; que la tasa de desempleo de los hombres es de 8,8 % y de las
mujeres de 15,4 %; que las mujeres representan el 73 % del personal del
sector salud y el 86 % de la atencién médica residencial, pero reciben el 25
% menos del salario de los hombres (18).
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posibilita el aumento de la violencia fuera

del hogar.

Para el caso de Bogotd, las respuestas a la
VcM se han dado en tres niveles: 1) desde
normas existentes antes del inicio de la pan-
demia; 2) desde normas nacionales decreta-
das luego de la pandemia y; 3) desde normas
distritales. Todas ellas, aunque pertinentes,
siguen siendo insuficientes para enfrentar
un fenémeno que adquiere dimensiones
pandémicas.

En relacién con las normas ya existentes, la
Ley 1257 de 2008 y sus decretos reglamen-
tarios ya presentaban obstdculos antes de la
pandemia (21) y se vieron profundizados
por el confinamiento. Ejemplo de ello es la
dificultad de las mujeres, por las restriccio-
nes a la movilidad, para acceder a casas de
refugio a fin de lograr proteccién.

El Gobierno Nacional emitié el Decreto
460 de 2020, en el que se establece la pres-
tacién ininterrumpida de las comisarfas de
Familia con el fin de garantizar la protec-
cién de victimas de violencia intrafamiliar.
Aunque novedoso, este decreto desconoce
tres aspectos: no todos los lugares del pais
cuentan con comisarfas de Familia, solo se
ubican en zonas urbanas y no toda la VcM
ocurre al interior de la familia.

En el dmbito distrital se ha considerado
como excepcién al confinamiento las situa-
ciones de fuerza mayor, incluida la VcM.
Aunque las autoridades distritales han favo-
recido la atencién virtual y telefénica, y la

solicitud de auxilio a través de mercados y
farmacias, es necesario fortalecer los meca-

nismos de atencién presencial.

Las normas existentes ain deben adaptarse
a lo que ocurre por el confinamiento y el
aislamiento social, so pena de mantener el
incremento de feminicidios. Factores que
deben mitigarse son los fenémenos como el
desistimiento de las denuncias derivada del
miedo o de la fase de reconciliacién propia
del ciclo de la violencia, medidas de pro-
teccién que no atienden a la gravedad de
las amenazas, valoraciones de riesgo que no
son efectuadas o lo son de manera tardia,
acompanamiento psicosocial que no llega
o visitas que deberian practicarse y que el
aislamiento retrasa o impide. Podrian crear-
se presunciones de riesgo que conlleven a
una actividad acelerada de las autoridades,
como ha ocurrido con otras violencias (22).

Es urgente contemplar la VcM fuera de fa-
milia. Muchos de los feminicidios y hechos
de violencia ocurren en la calle, el transpor-
te publico o a manos de las propias autori-
dades (18). Mujeres que ejercen el cuidado,
la vigilancia y que laboran en el sistema de
salud estdn expuestas a una violencia grave
frente a la cual las medidas existentes son
ain mds limitadas. Abandonar el enfoque
familista se convierte en una oportunidad
para implementar medidas que protejan a
todas las mujeres frente a la violencia y que
involucren a los hombres en la solucién del

problema (23,24).
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SARS-CoV-2 in older adult with neurodegenerative disease
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Resumen

A pesar de la gran cantidad de complicaciones neuroldgicas relacionadas con la infeccién
por SARS-CoV-2, atin no estd claro si estos sintomas son el resultado de una lesién neural
directa o se deben a alguna otra razén. Actualmente, parece que la mayoria de los sintomas
neurolégicos del COVID-19 son inespecificos y secundarios a la enfermedad sistémica.

Hasta la fecha no se cuenta con suficiente evidencia cientifica que confirme que el virus
del SARS-CoV-2 afecta de forma directa al sistema nervioso central o periférico en los seres
humanos. En el presente articulo corto se presentan las implicaciones de SARS-CoV-2 en
el adulto mayor con enfermedad neurodegenerativa, asi como los mecanismos de accién

relacionados en sistema nervioso.

Palabras claves: Sars-CoV2, covid-19, sistema nervioso, enfermedad neurodegenerativa,
adulto mayor.

Abstract

Despite the many neurological complications associated with SARS-CoV-2 infection, it
isn’t still clear whether these symptoms are the result of direct neural injury or due to some
other reason. Currently, it appears that most of the neurological symptoms of COVID-19
are nonspecific and secondary to systemic disease.
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To date, there is not enough scientific evidence to confirm that SARS-CoV-2 virus directly

affects the central or peripheral nervous system in humans. This short article presents the

implications of SARS-CoV-2 in the elderly with neurodegenerative disease, as well as the

related mechanisms of action in the nervous system.

Keywords: Sars-CoV2, covid-19, nervous system, neurodegenerative disease, older adult.

Introduccion

En el mes de diciembre de 2019, fue identi-
ficado en la ciudad de Wuhan, en China, un
nuevo virus perteneciente a la familia Coro-
navirae que provoca un sindrome respirato-
rio agudo severo (SARS). Su alta capacidad
de infeccién llevé a su dispersién rdpida, y
ocasioné que la Organizacién Mundial de
la Salud declarara una pandemia en el mes
de marzo de 2020 producida por SARS-
CoV-2 (1).

Para superar la pandemia, investigadores
de todo el mundo se propusieron estudiar
los diferentes aspectos que atanen al CO-
VID-19. Dentro de la sintomatologia fre-
cuente del virus se reporta: tos, mialgia,
fiebre, fatiga diarrea, disnea, aunque tam-
bién se reportaron pacientes completamen-
te asintomdticos y positivos para el virus
(2). Dentro de las estrategias mds urgentes
y efectivas que se establecieron al principio
de la pandemia se encontré el aislamiento

de los pacientes con sintomas de la enfer-

medad (1).
SARS-CoV-2 y sistema nervioso

La expresién clinica de la infeccién por

SARS-CoV presenta tres fases. La fase ini-

cial se caracteriza por replicacién viral, con
fiebre, tos y quebrantamiento general que
se prolonga durante varios dias. La segunda
fase presenta fiebre alta, hipoxemia y pro-
gresiéon de la sintomatologia respiratoria
hasta llegar a neumonia bilateral, donde se
observa una disminucién en la carga viral al
final de la fase.

Durante la tercera fase, se ha observado que
aproximadamente un 20 % de los pacien-
tes progresan a un sindrome respiratorio
agudo grave (SARS), que en la mayoria de
los casos es mortal. Como durante esta fase
hay también una progresiva caida de carga
viral, se cree que la patogenia de esta fase
es causada por una exacerbada respuesta in-
flamatoria por parte del huésped a la que se
ha denominado “tormenta de citoquinas”, y
que, al producir dafo alveolar difuso e hi-
poxemia grave, facilita la aparicién de sep-
sis secundarias letales (3). En este sentido,
aunque es bien conocido el efecto negativo
que produce a nivel de sistema respiratorio,
la denominada tormenta de citoquinas no
es claro si esta tormenta molecular puede
provocar afectacién aguda o subaguda en
el sistema nervioso central (SNC). Sin em-
bargo, varios estudios han sugerido relacién
entre la neuroinflamacién asociada a altos
niveles de citoquinas y las enfermedades
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neurodegenerativas como esclerosis multi-
ple, parkinson, alzhéimer, de Huntington o
esclerosis lateral amiotréfica (3, 4).

Ademds de los sintomas manifestados en la
fase de infeccién, de acuerdo con algunas
investigaciones realizadas, mds del 35 % de
los pacientes con COVID-19 desarrollan
sintomas neuroldgicos relacionados con el
sistema nervioso central y periférico (5).
Algunos de los sintomas neurolégicos aso-
ciados a COVID-19 incluyen mareos, con-
fusién, anosmia, ageusia, dolores de cabeza,
epilepsia, entre otros (2).

Los sintomas mds comunmente reportados
y que se encuentran asociados al sistema
nervioso central son mareos, dolores de ca-
beza, confusidén, epilepsia, ataxia o falta de
control muscular, enfermedad cerebrovas-
cular aguda, y encefalitis. Por otra parte, los
sintomas presentados durante la infeccién
de COVID-19 asociados al sistema nervio-
so periférico suelen ser menos agresivos.
Dentro de estos se destacan la pérdida total
o parcial del olfato, pérdida total o parcial
del gusto, dolores musculares y el sindrome
de Guillain-Barre (caso atipico) (5).

La anosmia y augesia han sido reportados
como las manifestaciones mds comunes aso-
ciadas a SARS-CoV-2. Estas por lo general
estdn acompafiadas de otros sintomas como
obstruccién y excesiva secrecién nasal. Es-
tos sintomas pueden presentarse en pacien-
tes asintomdticos; sin embargo, el sentido
del gusto y olfato se recuperan una vez su-

perada la infeccién por COVID-19.

Mecanismos de infeccion en sistema
nervioso y repercusiones neurologicas
en el adulto mayor causadas por el
SARS-CoV-2

El envejecimiento fisioldgico se caracteriza
por presentar neuroinflamacién y pérdida
de neuronas, lo que conlleva a una decaida
motora, sensorial y cognitiva, al disminuir la
regulacién de la enzima convertidora de an-
giotensina II (ACE2) (6). En personas ma-
yores, el SARS-CoV-2 induce una elevada
produccidén de citoquinas que promueven la
inflamacién, que se transportan a través de
la barrera hematoencefilica, iniciando una
respuesta neuroinflamatoria (7).

Dentro de los posibles mecanismos involu-
crados, se encuentran la denominada neu-
roinvasién, que puede presentarse a través
de las siguientes vias (6):

Invasion directa

Mecanismo mediante el cual la disemina-
cién se realiza a través de la ldmina cribosa
del hueso etmoides durante la infeccién
Via neuronal

Movimiento del virus al cerebro mediante
el bulbo olfatorio, lo que permite que el vi-

rus llegue y afecte al cerebro.

Via sanguinea, ACE2

El SARS-CoV-2 utiliza el receptor ACE2

para ingresar a la célula. Este receptor se en-
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cuentra en células gliales y neuronas, lo que
permite el virus dafie la barrera hematoen-
cefdlica e ingrese a sistema nervioso central.
Por otra parte, también se encuentran los
mecanismos relacionados a efectos Indirec-
tos en el SNC, como los que se presentan a

continuacién(6).
Hipoxia

El virus prolifera, se replica en los neumo-
citos y causa difusién alveolar e inflacién
intersticial. Esto conlleva a un intercambio

de gas alveolar causando hipoxia en el SNC.
Hipertension

Dentro de las funciones de ACE2 se en-
cuentran la regulacién de la presién arte-
rial y mecanismos antiarterioesclerosis. La
unién entre ACE2 y SARS-CoV-2 puede
causar presién arterial alta y aumento del
riesgo de hemorragia cerebral.

Dano inmune

La familia de los coronavirus tiene la capaci-
dad de infectar macréfagos y células gliales.
Estas pueden segregar factores proinflama-
torios como las interleucinas 6, interleucina
12 e interleucina 15. Todos estos factores
causan desérdenes neurolégicos que pueden
agravar enfermedades preexistentes o desa-
rrollar nuevas enfermedades neuroldgicas,
con tres posibles salidas: infeccién crénica
y complicaciones a largo plazo, la recupera-

cién del paciente o fallecimiento.

Varias investigacién han reportado que la
neuroinflamacién crénica, asociada a ele-
vados niveles de citoquinas/quimioquinas,
estdn relacionadas con la fisiopatogenia de
algunas enfermedades neurodegenerativas
(END), como esclerosis multiple, enfer-
medad de Pirkinson (EP), enfermedad de
Alzhéimer, enfermedad de Huntington o la
esclerosis lateral amiotréfica (6, 8-11).

En este sentido, para el caso de la enferme-
dad de Alzhéimer, por ejemplo, se ha repor-
tado que en presencia de citoquinas proin-
flamatorias (IL1 o IL6 fundamentalmente),
la microglia pierde capacidad para fagocitar
la proteina AP, responsable de los agrega-
dos proteicos en esta enfermedad (11). De
la misma forma, otra serie de estudios han
confirmado la presencia de mediadores in-
flamatorios (como TNF, IL-1B, IL-6, e
IFNY) en el LCR de pacientes con enfer-
medad de Pirkinson asi como en el cerebro
de pacientes en estudios posmortem (8, 12).

En el caso de la esclerosis multiple, se ha
descrito la existencia de un incremento en
la expresién de citoquinas proinflamatorias
(IFNY, TNE IL2, e IL22) y de moléculas
relacionadas con la actividad mantenida de
linfocitos B y con neogénesis linfoide en li-
quido cefalorraquideo (LCR) de casos con
esclerosis maltiple posmortem y altos niveles
de inflamacién meningea (13).

Por otra parte, existe evidencia de que los co-
ronavirus humanos, como el SARS-CoV-2,
pueden presentar sintomas gastrointestina-

les que, junto con los demds sintomas rela-



Gonzalez et al. SARS-CoV-2 en el adulto mayor con enfermedad neurodegenerativa

cionados con la pérdida de gusto y olfato,
sugieren al sistema gastrointestinal como
una posible ruta de invasién y transmisién
al sistema nervioso entérico (ENS). En este
sentido, el virus invade el cuerpo a través de
las cavidades nasales y orales y puede trans-
mitirse al cerebro a través del bulbo olfato-
rio y el sistema nervioso entérico (ENS). En
el cerebro, el virus puede causar neuroin-
flamacién por activacién microglial y tam-
bién aumento de alfa sinucleina (proteina
neuronal aumentada en EP) en circulacién
desde el cerebro a otras regiones, a través

del nervio vago (14).

Por otra parte, también se ha descrito inci-
dencia indirecta sobre el SNC y mds con-
cretamente sobre el desarrollo de END. Por
esto, en los ultimos anos se ha discutido
una estrecha relacién entre la microbiota
intestinal y la neuroinflamacién con enfer-
medades del SNC, pues es bien conocido
que el SARS-CoV-2 invade las células de la
mucosa intestinal y provoca fenémenos in-
flamatorios y disbiosis intestinal. Esto pue-
de alterar la microbiota tanto a corto como
a largo plazo y se contribuiria a la neuroin-
flamacién, por ende, facilitar la neurodege-
neracién y la aparicién de END (14).

Otro aspecto completamente desconocido
que habrd que vigilar es la posibilidad de que
la infeccién, aparentemente leve en nifos y
adolescentes, pueda modificar a largo plazo
tanto las capacidades cognitivas, como faci-
litar la aparicién de cuadros psiquidtricos,
pues, la alteracién del sistema inmunolégi-

co ocasionado por el virus podria dar lugar

a modificaciones de tipo sindptico/celular
durante la infancia y adolescencia, lo que
ocasiona problemas que solo se pondrdn de
manifiesto en edad adulta.

Se han descrito en la literatura factores de
predisposicién en las END. En este senti-
do, las personas diagnosticadas con alguna
END tienen comorbilidades significativa-
mente asociadas, incluyendo insuficiencia
cardiaca, enfermedad de las arterias corona-
rias, enfermedad cerebrovascular y diabetes,
las cuales predisponen a formas mds severas
de COVID-19. Adicionalmente, es bien co-
nocido que el SARS-CoV-2 produce graves
problemas respiratorios que pueden reque-
rir ventilacién. Este es un factor importan-
te para tener en cuenta, pues las personas
con END presentan en su mayoria alguna
forma de enfermedad pulmonar restrictiva,
rigidez y distonia del tronco.

Ademis, el virus tiene el potencial de inhi-
bir el reflejo de la tos y potenciar la disfun-
cién de la deglucién en estos pacientes, con
lo que se los predispone a la aspiracién y a
la neumonia por aspiracién (3). De la mis-
ma forma, casi un 40-50 % de los pacientes
con END presentan ansiedad y depresién
clinicamente significativas, que pueden em-
peorar, ya sea al recibir un diagnéstico de
COVID-19 o incluso al autoaislamiento
(10).

De acuerdo con lo anterior, es esencial te-
ner en cuenta varias recomendaciones im-
portantes en el adulto mayor, como animar

a practicar ejercicio o actividades cognitivas
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que contribuyan a su bienestar. Como re-
sultado del distanciamiento social, la inmo-
vilizacién y el confinamiento que requiere
la actual pandemia, el ejercicio, asi como
la fisioterapia u otros servicios de rehabili-
tacién pueden estar interrumpidos para los
pacientes con END. Esta disminucién en la
actividad fisica y cognitiva puede llevar a un
empeoramiento de los sintomas motores y
no motores de estas patologias (10, 12, 15).

Conclusiones

Aunque hasta la fecha no se cuenta con su-
ficiente evidencia cientifica que confirme
que el virus SARS-CoV-2 afecta de forma
directa al SNC o al SNP en los seres huma-
nos, la neuroinflamacién crénica asociada
a elevados niveles de citoquinas/quimioqui-
nas se han asociado con la fisiopatogenia de
algunas enfermedades neurodegenerativas

(END).

En muchas ocasiones, los mecanismos in-
munoldgicos detonantes de la tormenta de
citoquinas, tipica de los sindromes SARS
severos, juegan un papel relevante en el
inicio de numerosas END, asi como en
su progresiéon. Serd necesaria la vigilancia
posterior a la infeccién para identificar los
posibles sindromes neurolégicos post-CO-
VID-19. De la misma forma, es importante
incentivar la actividad fisica y cognitiva de
los adultos mayores con enfermedad neu-
rodegenerativa, asi como guardar todas las
medidas preventivas, de distanciamiento

social e higiene.
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encabezamientos en el texto, con el objeto de hacer mds provechosa su lectura. El
desarrollo del tema queda a discrecién del autor pero se aconseja que incluya tablas y
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Guia académica: es un trabajo enmarcado dentro delos procesos de investigacién formativa,
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cuya divulgacién rdpida es de importancia. Nota: es un trabajo de 1.000 palabras méximo,
con un numero de figuras y tablas no mayor de 2 y cuyo resumen no debe pasar de 100
palabras. Los métodos, resultados y discusién se presentan agrupados en una tnica seccién.

Nota técnica: es un escrito breve, en el que se describe en detalle una técnica de laboratorio
novedosa o modificaciones realizadas a una técnica ya establecida, enfatizando las ventajas

que tiene el procedimiento o la innovacién desarrollados.

Ensayo: es un escrito breve, filoséfico, literario o cientifico, que presenta la opinién
sustentada del autor sobre un tema especifico.

Cartas al editor: los lectores solicitan aclaraciones o presentan comentarios sobre cualquier
material publicado en la revista. Asi como posiciones criticas analiticas o interpretativas
sobre los documentos publicados en la revista, que a juicio del Comité editorial constituyen
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referencia.

Comentarios bibliogrdficos: son escritos breves, criticos, sobre libros de biomedicina.
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Cinase a las indicaciones publicadas por el International Committee of Medical Journal
Editors, uniform requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals. ]
pharmacol pharmacother. 2010; 1(1): 42-58 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3142758/)
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texto, agradecimientos, referencias, cuadros, pies de figuras y tablas.
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(DeCS) del Indice de Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
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la seccién de las 6 palabras clave en inglés, consulte los Medical Subject Headings (MeSH)
del Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov/mesh/).

Texto: todo el documento, incluso la pdgina del titulo, los resimenes, las referencias, los
cuadros y los pies de figuras, debe estar escrito a doble espacio, por un solo lado de la hoja,
sin dejar espacios extras entre pdrrafo y pdrrafo; deje un solo espacio después del punto
seguido o aparte. Use la fuente Arial de tamafio 12 puntos y no justifique el texto. Use
letra bastardilla o itdlica para los términos cientificos; por favor, no los subraye. Formato
electrénico: envie medio electrénico del documento en procesador de palabra MS Word,
para PC. Incluya las gréficas en formato TIFF o JPG a 300 DPI como minimo. La fuente
preferida para las gréficas es Arial Narrow. Si sus archivos provienen de un computador
Apple — Macintosh, conviértalos a plataforma PC. Incluya una lista de los archivos enviados

y el programa en que fueron desarrollados.



Los articulos originales deben contener 7 partes bdsicas, asi:

1. Titulo (en espanol e ingles). El titulo en mayisculas, preciso y sin abreviaturas. Los
nombres cientificos en latin y en bastardilla. Apellidos y nombres del o de los autores,
institucion, direccion postal completa, niimero de fax y correo electrénico del autor
responsable para la correspondencia y fecha de envio.

2. Resumen (espaniol e inglés). De no mds de 250 palabras en espanol e inglés, debe enunciar
las propuestas de la investigacidn, los procedimientos bdsicos, los resultados principales y
las conclusiones. Se requiere suministrar entre 6 y 10 palabras claves.

3. Introduccion. Distribuir el contenido segiin la conveniencia del tema, con subtitulos o
apartes.

4. Materiales y métodos.

5. Resultados.

6. Discusidn.

7. Referencias.

Agradecimientos:
Dirigidos a personas con aportes que no justifican acreditacién como autor, por ayuda

técnica recibida, por tipo de apoyo material y financiero.

Referencias:

* Asignele un ndmero a cada referencia citada, en orden ascendente, incluyendo las del
texto, los cuadros y las figuras. Anote los niimeros de las referencias entre paréntesis y no
como indice ni subindice.

* Cuando hay mds de una cita, éstas deben separarse mediante comas, pero si fueran
correlativas, se menciona la primera y la tltima separadas por un guién.

* Cuando en el texto se menciona un autor, el ndmero de la referencia se pone tras el
nombre del autor. Si se tratase de un trabajo realizado por méds de dos autores, se cita el

primero de ellos seguido de la abreviatura “et al” y su nimero de referencia.

1. Articulo estiandar.
Autor/es*. Titulo del articulo. Abreviatura** internacional de la revista. ano; (volumen

nimero): pdgina inicial-final del articulo.

Kolovou G, Daskalova D, Mikhailidis DP. Apolipoprotein E polymorphism and
atheros-clerosis. Angiology. 2003;54(2): 59-71.
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* Si los autores fueran mds de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la

abreviatura et al.

** Las abreviaturas internacionales pueden consultarse en “Journals Database” de
PubMed. Las espanolas en el Catdlogo C17 (http://www.c17.net/) 6 bien en el DREV
(htep://bvsalud.isciii.es/php/index.php) de la BVS del Instituto de Salud Carlos IIl y en
la base de datos de Revistas de Biomedicina del IHCD de Valencia. (https://bddoc.csic.
es:8180/inicioBuscarSimple.html?estado_formulario=show&bd=IME&tabla=revi).
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identificacién univoco en cada referencia (PubMed: PMID; Cocrhane Library:CD;
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identificacidn.

Lépez-Palop R, Moreu ], Ferndndez-Vizquez F, Herndndez Antolin R; Working Group
on Cardiac Catheterization and Interventional Cardiology of the Spanish Society of
Cardiology. Registro Espanol de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista. XIII.
Informe Oficial de la Seccién de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista de
la Sociedad Espanola de Cardiologia (1990-2003). Rev Esp Cardiol. 2004; 57(11):
1076-89. Citado en PubMed PMID 15544757.

The Cochrane Database of Systematic Reviews 1998, Issue 3 [base de datos en
Internet]. Oxford: Update Software Ltd; 1998- [consultado 28 de diciembre de 2005].
Wilt T, Mac Donald R, Ishani A, Rutks I, Stark G. Cernilton for benign prostatic
hyperplasia. Disponible en: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD001042.pub2/abstract ¢ http://www.update-software.com/clibplus/clibplus.asp.
Citado en Cochrane Library CD001042.

1.2 Organizacion o equipo como autor
Grupo deTrabajo de la SEPAR. Normativa sobre el manejo de la hepmotisis amenazante.

Arch Bronconeumol 1997; 33: 31-40.

2. Libros
Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; afo.



Jiménez L, Montero FJ. Compendio de Medicina de Urgencias: guia terapéutica. 22
ed. Madrid: Elsevier; 2005.

Nota: La primera edicion no es necesario consignarla. La edicion siempre se escribe en
niimeros ardbigos y abreviatura: 24 ed. Si la obra estuviera compuesta por mds de un
volumen, citarlo a continuacion del titulo del libro.

2.1 Organizacién como autor
Comunidad de Madrid. Plan de Salud Mental de la Comunidad de Madrid 2003-
2008. Madrid: Comunidad de Madrid, Consejeria de Sanidad; 2002.

2.2 Capitulo de libro

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En*: Director/Coordinador/Editor del libro.
Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; afio. pagina inicial-final del
capitulo.

Mehta SJ. Dolor abdominal. En: Friedman HH, editor. Manual de Diagndstico
Médico. 52 ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.

3. Comunicacién presentada a un congreso
Autor/es de la ponencia. Titulo de ponencia. En: Titulo oficial del Congreso. Lugar de
Publicacién: Editorial; ano. pdgina inicial-final de la comunicacién/ponencia.

Castro A, Escudero J. El Area del Corazén del Complejo Hospitalario “Juan Canalejo”.
En: Libro de Ponencias: V Jornadas de Gestién y Evaluacién de Costes Sanitarios.
Bilbao; Ministerio de Sanidad y Consumo, Gobierno Vasco; 2000.p. 12-22.

Nota: Esta misma estructura se aplica a Jornadas, Simposios, Reuniones Cientificas etc.

4. Informe cientifico o técnico
Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacién: Organismos/Agencia editora; afo.
Ntmero o serie identificativa del informe.

Organizacién Mundial de la Salud. Factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares:
nuevas esferas de investigacién. Informe de un Grupo Cientifico de la OMS. Ginebra:

OMS; 1994. Serie de Informes Técnicos: 841.
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5. Tesis Doctoral
Autor. Titulo de la tesis [tesis doctoral]*. Lugar de publicacién: Editorial; ano.

Muiiz J. Estudio transversal de los factores de riesgo cardiovascular en poblacién
infantil del medio rural gallego [tesis doctoral]. Santiago: Servicio de Publicaciones e
Intercambio Cientifico, Universidad de Santiago; 1996.

6. Patente
Joshi R, Strebel HP, inventores; Fumapharm AG, titular. Utilizacion de derivados de
dcido fumdrico en la medicina de trasplante. Patente Europea. ES 2195609T3. BOPI
1-12-2003.

7. Articulo de revista en Internet
Autor/es del articulo. Titulo del articulo. Nombre de la revista [revista en Internet]*
***]

ano [fecha de consulta]**; volumen (numero): [Extensién/pdginas***]. Direccién

electrénica.

Francés I, Barandiardin M, Marcelldn T, Moreno L. Estimulacién psicocognoscitiva en
las demencias. An Sist Sanit Navar [revista en Internet]* 2003 septiembre-diciembre.
[acceso 19 de octubre de 2005]; 26(3). Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S1137-66272003000500007 &lng=en&nrm=iso&tlng=
en.

* Puede sustituirse por: [Revista on-line], [Internet], [Revista en linea]
** [acceso....], [consultado...], [citado...]

*** Si constasen.

8. Base de datos en Internet
Institucién/Autor. Titulo [base de datos en Internet]. Lugar de publicacién: Editor;

Fecha de creacién, [fecha de actualizacién; fecha de consulta]. Direccién electrénica.

PubMed [base de datos en Internet]. Bethesda: National Library of Medicine; 1966-
[fecha de acceso 19 de diciembre de 2005]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/PubMed/

Cuadrosy figuras: elabore los cuadros usando la utilidad de tablas del procesador de palabras
y no por columnas y tabulados en el texto mismo del manuscrito; envie los nombres de los

archivos. Para las figuras en blanco y negro, envie el original y dos copias de la ilustracién
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correspondiente acompanadas de su versién en medio magnético en formato tiff o jpg. a
300dpi. como minimo de resolucién y en un tamafo media carta. Gréficas desarrolladas en
Exell, favor remitir el archivo original. Si son fotografias en blanco y negro, debe enviar tres
copias de excelente calidad junto con la versién en medio magnético, en formato tiff o jpg
a 300dpi como minimo de resolucién; si son transparencias, envie la diapositiva original y
no una copia, junto con dos impresiones en papel (fotocopia o escdner, adjuntando copia
en medio magnético, formato tiff a 300dpi como minimo de resolucién) de la misma
imagen para el envio a los evaluadores del manuscrito. En las preparaciones de microscopio,
mencione la coloracién y el aumento segtin el objetivo utilizado.

Lista preliminar para la preparacion de envios.

Como parte del proceso de envios, los autores/as estdn obligados a comprobar que su envio
cumpla todos los elementos que se muestran a continuacién. Se devolverdn a los autores/
as aquellos envios que no cumplan estas directrices.

1. El envio no ha sido publicado previamente ni se ha sometido a consideracién
por ninguna otra revista (o se ha proporcionado una explicacién al respecto en los
Comentarios al editor/a).

2. Elarchivodeenvio estd en formato OpenOffice, Microsoft Word, RTF o WordPerfect.
3. Siempre que sea posible, se proporcionan direcciones URL para las referencias.

4. El texto tiene un interlineado sencillo, un tamafno fuente de 12 puntos, se utiliza
cursiva en lugar de subrayado (excepto en las direcciones URL), y todas las ilustraciones,
figuras y tablas se encuentran colocadas en los lugares del texto apropiados, en vez de
al final.

5. El texto retine las condiciones estilisticas y bibliograficas incluidas en Pautas para el
autor/a, en Acerca de la revista.

6. En el caso de enviar el texto a la seccién de evaluacién por pares, se siguen las
instrucciones incluidas en Asegurar una evaluacién anénima.

Aviso de derechos de autor.
NOVA por http://www.unicolmayor.edu.co/publicaciones/index.php/nova se distribuye
bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial-SinDerivar 4.0

Internacional.

Asi mismo, los autores mantienen sus derechos de propiedad intelectual sobre los articulos.
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Declaracion de privacidad.

Los nombres y las direcciones de correo electrénico introducidos en esta revista se usardn
exclusivamente para los fines establecidos en ella y no se proporcionardn a terceros o para
su uso con otros fines.
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