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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es un
tipo de neumonia viral originada en Wuhan, China, en
diciembre de 2019, que es causada por el coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). La
aparicion del SARS-CoV-2 se ha marcado como la tercera
introduccion de un coronavirus altamente patégeno en la
poblaciéon humana después del coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el coronavirus del
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) en
el siglo XXI. Hasta el momento el SARS-CoV-2 ha causado
casi 63 millones de infectados a nivel mundial, y més de 1,5
millones de muertes, provocando una crisis global tanto sa-
nitaria como econdmica. En esta revision abordaremos las
caracteristicas moleculares del virus, de la patogenia, y dis-
cutiremos los tipos de diagnoéstico y tratamiento de acuer-
do a los reportes cientificos disponibles hasta el momento.
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INTRODUCCION

La pandemia causada por el coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2), ha representado una gran

amenaza a la salud mundial, siendo mas
severa que la causada por otros coronavi-
rus tales como el coronavirus del sindro-
me respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
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ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a type of viral
pneumonia originating in Wuhan, China, in December
2019, which is caused by severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The emergence of
SARS-CoV-2 has been marked as the third introduction of
a highly pathogenic coronavirus to the human population
after the severe acute respiratory syndrome coronavirus
(SARS-CoV) and the Middle East respiratory syndrome
coronavirus (MERS-CoV). in the XXI century. The COVID-19
epidemic was declared by the World Health Organization
(WHQ) as a public health emergency of international
concern on January 30, 2020. SARS-CoV-2 quickly began
to spread globally, and the On March 11, 2020, the WHO
officially declared the disease a pandemic. So far SARS-
CoV-2 has created around 63 million infected worldwide,
and almost 1.5 million deaths. In this review we will address
the molecular characteristics of the virus pathogenesis, and
iwe will determine the types of diagnosis and treatment
according to do to the scientific reports available so far.

y el coronavirus del sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS-CoV). Durante
la epidemia en 2002, el SARS-CoV infecto
mas de 8000 personas en todo el mundo,

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. Universidad Nacional de Cuyo. 2020. Volumen 14. N° 2



causando 800 muertes, lo que representa
una tasa de mortalidad del 10%. Mientras
gue el MERS-CoV en 2012 infecté a 857
personas y causd 334 muertes, provocan-
do una tasa de mortalidad del 35%][1].
Hasta la fecha en que se ha redactado
este articulo (21 de julio de 2020) se han
reportado 14.729.037 de infectados en
todo el mundo, abarcando 188 paises. El
total de muertes a nivel global asciende a
610.565, lo que representa una tasa de
mortalidad del 4% [https:/coronavirus.
jhu.edu/map.html]. En Argentina hasta
la fecha hay 130.774 casos confirmados
y 2426 muertes. Y particularmente en
Mendoza, hasta el momento hay 517
casos confirmados, y 17 fallecidos [ht-
tps://www.argentina.gob.ar/coronavirus/
informe-diario/julio2020].  Actualmente
los casos siguen en aumento, causando
una crisis global tanto sanitaria como
economica, y representando un gran de-
safio para los gobiernos y la sociedad. El
SARS-CoV-2 fue aislado e identificado
por primera vez en diciembre de 2019,
en pacientes que habian sido expuestos
en un mercado de mariscos en la ciudad
de Wuhan, provincia de Hubei, China[2].
La epidemia de COVID-19 fue declarada
por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) como una emergencia de salud
publica de preocupacion internacional
el 30 de enero de 2020. Rapidamente el
SARS-CoV-2 comenzé su dispersion a ni-
vel global, y el dia 11 de marzo de 2020
la OMS declar6 oficialmente a la enfer-
medad como pandemia. En esta revision
abordaremos las caracteristicas molecu-
lares del virus y la patogenia, y discuti-
remos los métodos de diagnéstico y los
tratamientos de acuerdo a los reportes
cientificos disponibles hasta el momento.

CARACTERISTICAS MOLECULARES
DEL SARS-COV-2

El SARS-CoV-2 pertenece al grupo de los
coronavirus, gue son un grupo altamente
diverso de virus envueltos de ARN sim-
ple cadenal3]. Estos virus pertenecen a

la familia Coronaviridae, los viriones son
pleomoérficos y tienen un tamano de 118-
136 nm por lo que se los considera virus
“grandes y pesados”. La estructura de la
particula viral consiste en una nucleocap-
side formada por el genoma viral al que
se encuentran unidas multiples copias
de la proteina N o proteina de nucleo-
capside. La nucleocapside adopta una
estructura helicoidal y presenta forma de
ovillo. Como puede verse en la figura 1,
rodeando esta estructura se encuentra
la envoltura compuesta de una bicapa
lipidica en la que se insertan las protei-
nas virales: S (espicula), E (envoltura) y M
(membrana), lo que hace que se trate de
un virus envuelto. El virus posee un geno-
ma ARN simple cadena de polaridad po-
sitiva, de 26-32 kb de longitud. A partir
de esta molécula se sintetizan el total de
proteinas necesarias para cumplir el ciclo
de replicacion completo. El genoma viral
codifica al menos 27 proteinas, incluidas
16 proteinas no estructurales y 4 protei-
nas estructurales: S, E, My N[4].

Estos virus causan diversas enfermedades
que afectan a los sistemas respiratorio,
digestivo y neurolégico, con una severi-
dad variable en humanos y animales. Las
infecciones por coronavirus han causado
tradicionalmente un bajo porcentaje de
infecciones respiratorias anuales.

(Figura 1).

En las Ultimas dos décadas, han surgido
dos novedosos coronavirus que han cau-
sado enfermedades severas en los hu-
manos: el coronavirus del sindrome res-
piratorio agudo severo (SARS-CoV) vy el
coronavirus del sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS-CoV)[5,6]. La se-
cuencia genética del SARS-CoV-2 mues-
tra un 80% de similitud con el SARS-CoV
y un 50% con el MERS-CoV([7,8], siendo
el origen de estos ultimos dos virus en
murciélagos[9]. Por ello es probable que
el SARS-CoV2 se haya originado en mur-
ciélagos, aunque aun se desconoce cudl
fue el animal hospedador intermediario
gue causo la infeccion en humanos. Por

lo tanto, la evidencia del anélisis filogené-
tico indica que el SARS-CoV-2 pertenece
al género de los betacoronavirus, que in-
cluye al SARS-CoV, y que pueden infectar
a humanos, murciélagos y animales sal-
vajes[2].

La proteina de envoltura spike o espicu-
la (S) es una glicoproteina presente en la
membrana del virus, y es la responsable
de la entrada a las células. La unién de
esta proteina a un receptor presente en
las células hospedadoras es el primer
paso para una infecciéon viral, seguido
por la fusiéon con la membrana celular. La
proteina S se proyecta en forma de espi-
culas y es la responsable de la apariencia
en forma de corona. En el caso de SARS-
CoV-2 es de mayor longitud, ya que tie-
ne entre 16 a 21 nm. Se ha descrito que
en el caso de SARS-CoV, MERS-CoV vy
SARS-CoV-2 la proteina tiene entre 1104
a 1273 aminoacidos y comprende una
subunidad (N)-terminal denominada S1
y una subunidad C-terminal denominada
S2. El dominio S1 es responsable de la
unién al receptor; y el dominio S2, provo-
ca la fusién con la membrana celular[10].
Se ha reportado que la transmisién en
los humanos del SARS-CoV-2 ocurre por
la uniéon entre la proteina Sy el recep-
tor denominado enzima convertidora de
angiotensina tipo 2 (ACE-2). Esta enzima
es una aminopeptidasa que puede estar
unida a la membrana celular o en forma
soluble que representa la ACE-2 circu-
lante en sangre, y tiene un papel vital en
los sistemas cardiovascular e inmune[11].
ACE-2 esta involucrado particularmen-
te en la funcion cardiaca y el desarrollo
de hipertensién y diabetes mellitus. Este
receptor esta altamente expresado en el
tracto respiratorio, especialmente en las
células alveolares tipo Il (AT2) del pulmon,
células del esoéfago y células epiteliales
estratificadas, ademéas de otras células,
tales como los enterocitos, células de
miocardio, células de tubulo proximal de
rinon y células uroteliales de la vejiga[12].
Por lo tanto, los pacientes infectados con
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este virus no solo experimentan proble-
mas del tracto respiratorio, si no que pre-
sentan también desordenes en corazoén,
rifiones y tracto digestivo.

Como se muestra en la figura 2, una vez
que ocurre la fusién con la membrana
celular, se produce la activacién de la pro-
tefna S y los consecuentes cambios con-
formacionales, lo que permite la entrada
del virus a las células. El material genético
liberado por este virus es el ARN mensa-
jero (ARNm), que esta listo para ser tra-
ducido a una variedad de proteinas, tanto
estructurales como no estructurales que
juegan un importante rol en su supervi-
vencia, asi como en su poder de virulen-
cia[13]. Finalmente, las proteinas son en-
sambladas junto con el genoma replicado
en el reticulo endoplasmatico (RE) y en el
complejo de Golgi, formando pequefias
vesiculas que serdn exportadas fuera de
la célula por exocitosis.

Los analisis estructurales y biofisicos han
demostrado que el SARS-CoV-2 se une a
ACE-2 con aproximadamente una afini-
dad de entre 10 a 20 veces mayor que la
proteina S del SARS-CoV. La alta afinidad
de la proteina S al receptor ACE-2 huma-
no podria facilitar la propagacion del vi-
rus en la poblacion humanal[14].

La comprensién de la estructura genética
y fenotipica de COVID-19 en la patogé-
nesis es importante para la produccion
de medicamentos y vacunas. Y muchos
estudios se centran en aquellas protei-
nas estructurales que son las que inte-
ractlan (como ya se menciond) con la
célula a la que el SARS-CoV-2, infecta.
Aun asi, poca informacién se encuentra
de aquellas proteinas que también fa-
vorecen a la infectividad y patogenia del
virus pero que se clasifican como protei-
nas no estructurales del virus. Angelettiy
col. (2020) propone un segmento dentro
de regiones no estructurales del genoma
de SARS-CoV-2, que no tiene homologia
con otros coronavirus y sugieren que esa
mutacién podria explicar la capacidad de
contagio de SARS-CoV-2[15,16].
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Figura 1: Estructura del SARS-CoV-2. Se sefalan las principales estructuras del SARS-CoV-2,

simplificadas[61].
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Figura 2: . Modelo esquemético del ciclo de vida del virus SARS-CoV-2. La proteina S se une al

receptor celular ACE-2 (enzima convertidora de angiotensina) para facilitar la entrada del virus.

Luego de la fusién de la membrana plasmatica y viral, el ARN del virus se replica y se transcribe,

para producir sus proteinas. Finalmente, las proteinas virales y el nuevo ARN son ensamblados en

el reticulo endoplasmatico (RE) y el complejo de Golgi, dando origen al nuevo virus[1].

PATOGENIA

El periodo de incubacion (infeccion inicial
hasta la aparicion de los sintomas) de CO-
VID-19 puede ser entre 0y 24 dias, con
un promedio de 5-7 dias[17,18]. El 95%
de los pacientes experimentan sintomas
dentro de los 12.5 dias de contacto. Esta
informacién sugiere los 14 dias de obser-
vacion médica o cuarentena para aquellas
personas que han sido expuestas al virus
0 que han tenido contacto estrecho con

un paciente positivo. Los principales sin-
tomas incluyen fiebre, tos seca y fatiga.
Otros sintomas no comunes pueden ser
pérdida del gusto y olfato, produccién de
esputo, dolor de cabeza, diarrea, disnea
y linfopenia[14]. También hay algunos
reportes de pacientes que presentan cua-
dros gastrointestinales, incluyendo dolor
abdominal, y diarrea[19]. Las personas
de todas las edades son susceptibles a la
enfermedad, incluyendo recién nacidos y
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embarazadas. La mayoria de los pacien-
tes presentan sintomas de manera leve
a moderada. Sin embargo, hay creciente
evidencia de que muchas personas cursan
la enfermedad de manera asintomatica.
Estos pacientes Figura 2. Modelo esque-
matico del ciclo de vida del virus SARS-
CoV-2. La proteina S se une al receptor
celular ACE-2 (enzima convertidora de
angiotensina) para facilitar la entrada del
virus. Luego de la fusién de la membra-
na plasmatica y viral, el ARN del virus se
replica y se transcribe, para producir sus
proteinas. Finalmente, las proteinas vira-
les y el nuevo ARN son ensamblados en
el reticulo endoplasmatico (RE) y el com-
plejo de Golgi, dando origen al nuevo
virus[1]. presentan deteccién positiva del
virus por PCR, pero no presentan signos
o sintomas clinicos[20]. Esto representa
un alto riesgo, ya que igualmente pue-
den transmitir el virus a otras personas y
puede contribuir a la rapida propagacion
de COVID-19. Por lo tanto, es un gran
desafio prevenir y controlar este tipo de
pacientes globalmente. Aproximadamen-
te el 20% de los pacientes con COVID-19
desarrollan enfermedad respiratoria seve-
ra. Los pacientes con enfermedad grave
tipicamente presentan fiebre, tos seca,
disnea e infiltrado pulmonar bilateral en
imagenes de térax. Las complicaciones
incluyen insuficiencia respiratoria, lesion
hepatica, lesion miocardica aguda, lesion
aguda de rifidn, shock séptico e incluso
falla organica multiple. Los factores de
riesgo para la progresion de la enferme-
dad son la mayor edad de los pacientes,
el sexo masculino y en aquellos con co-
morbilidades subyacentes.

DIAGNOSTICO

Durante una infeccién, el virus se multi-
plica activamente. Cuando comienza, el
virus se puede detectar en muestras bio-
l6gicas (frotis faringeo o nasofaringeo, as-
pirado traqueal o lavado broncoalveolar).
En un periodo de latencia, no es posible
detectar la respuesta del sistema inmune,

pero después de unos dias, comienza la
produccién de anticuerpos. Se producen
primero anticuerpos del tipo IgM has-
ta alcanzar un maximo a los 7-10 dias
para, mas tarde, casi desaparecer[21].
Esta respuesta primaria es indicativa de
una infeccién aguda. Posteriormente se
producira la respuesta inmune secunda-
ria, mas rapida, intensa y prolongada. Se
produciran anticuerpos de tipo IgG y du-
rardn mas tiempo en la sangre. Ultimos
estudios demuestran que estos anticuer-
pos disminuyen su cantidad luego de 90
dias[22]. Ademés, a nivel de las secre-
ciones mucosas, como las respiratorias,
juega un papel predominante la IgA[23].
Para detectar la presencia del virus (de-
teccion directa) se emplean dos tipos de
test: la Reaccion en Cadena de la Polime-
rasa (PCR) que detecta el genoma del vi-
rus o los test inmunolégicos que detectan
las proteinas (antigenos) del virus. El ter-
cer tipo de test es el que detecta los anti-
cuerpos que se producen como respuesta
a la infeccion, son los test serolégicos de
deteccion indirecta del virus. Aqui se ex-
pone el proceso general de cada test. | a)
RT-PCR b) DETECCION DE ANTIGENOS c¢)
DETECCION DE ANTICUERPOS

(Figura 3).

Retro-Transcripcion-PCR (RT-PCR)

El genoma del coronavirus SARS-CoV-2
es una molécula de ARN monocadena de
unos 30 kb. Una vez tomada la muestra
mediante un kit de extraccién de acidos
nucleicos, se obtiene ARN viral. A conti-
nuacion, se realiza la retro-transcripcion
desde el ARN hacia ADN, mediante un kit
gue emplea una enzima que se denomi-
na transcriptasa reversa o Retro Transcrip-
tasa (de ahi el “RT"”, del nombre RT-PCR).
Luego, el genoma del virus en forma de
ADN se amplifica mediante PCR. Esta
amplificacion consiste en hacer millones
de copias de un fragmento del ADN, de
forma que podamos “visualizarlo” o de-
tectarlo mediante un sistema concreto. El
sistema de PCR a tiempo real permite in-

cluso cuantificar la muestra, es decir, sa-
ber cuantas copias del virus tenemos por
cantidad. Si la reaccién es positiva, de-
muestra que habia ARN del virus, es decir
gue la persona estaba infectada. Como
lo primero que obtuvimos del virus fue
su genoma, este tipo de pruebas son las
primeras que se desarrollaron. De hecho,
desde el 13 de enero, la OMS ya publicé
el primer protocolo[24]. Normalmente, se
suelen realizar dos ensayos: uno de criba-
do o screening y un segundo confirma-
torio. Incluso se puede hacer un tercero
adicional de confirmacién. Estos tres en-
sayos de RT-PCR se disefian para detectar
tres genes distintos del virus. Estos test
de PCR son muy especificos y sensibles.
Suelen tardar en realizarse unas cuantas
horas. Requieren un equipamiento y un
personal técnico especializado. Pueden
dar resultado positivo en personas antes
de que manifiesten sintomas, pero que
ya tengan el virus. A lo largo de la enfer-
medad pueden permitir hacer un segui-
miento de cémo va la infeccién, porque
cuando la persona ya se ha curado y no
tiene el virus activo, en principio deberfa
dar negativo. Es importante destacar que
NO se puede descartar que pacientes
convalecientes “sin sintomas” puedan
dar positivo en la RT-PCR y seguir siendo
portadores del virus.

Test antigénico

Otra forma de confirmar la presencia
del virus es detectar sus proteinas o an-
tigenos. La técnica mas comdn aqui se
denomina ensayo de inmunoabsorcién
enzimatica (ELISA) basados en la proteina
nucleocapside (N) y la proteina de espi-
ga (S) del SARS-CoV-2. Sobre un sopor-
te se fijan anticuerpos especificos que
reaccionaran contra alguna proteina del
virus [25]. Si en la muestra (las mismas
gue para la RT-PCR) hay particulas virales,
éstas quedaran fijadas al anticuerpo. Es
como si el virus hubiera sido capturado
por el anticuerpo[26]. A continuacion, se
afade un segundo anticuerpo contra el
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virus de manera que se forme un empare-
dado o “sandwich”: anticuerpo-virus-an-
ticuerpo. Este segundo anticuerpo estara
marcado o sefialado de alguna manera
para poner de manifiesto la reaccién. Si
la reaccién es positiva, demuestra que
habia proteinas del virus, es decir que la
persona estaba infectada. Este tipo de
test basado en la deteccion de molécu-
las es muy habitual en diagnéstico clini-
co. Su fundamento es el mismo que las
tradicionales pruebas de deteccién de
drogas o los test de embarazo. La ventaja
es que son mucho mas rapidos, no ne-
cesitan un equipamiento especifico ni un
personal técnico altamente cualificado.
La desventaja es que son menos especifi-
cos y menos sensibles que la RT-PCR, por
lo que un método ELISA especifico para
COVID-19, se puede usar como método
complementario para la RT-PCR de detec-
cién de SARSCoV-2[27]. Un comentario
adicional es que si bien la reaccion sea
positiva no implica que el virus esté ac-
tivo y sea infectivo. Podemos detectar su
genoma o sus proteinas, pero que el virus
no esté completo, es decir, podemos es-
tar detectando “restos” del virus.

Test serolégicos

La tercera aproximacién consiste en de-
tectar la respuesta inmune frente al vi-
rus, los anticuerpos. Es una deteccion
indirecta, es decir que no se detecta el
virus, sino que ponemos de manifiesto la
respuesta inmune frente a él[28]. En este
caso la muestra que vamos a emplear
es una gota de sangre, porque vamos a
detectar los anticuerpos que se han ge-
nerado contra el virus. En este caso, so-
bre el soporte se fijan proteinas del virus,
normalmente las proteinas mas expues-
tas hacia el exterior, como la proteina
S de la envoltura. Si en la muestra hay
anticuerpos contra el virus, se pegaran y
guedaran fijados a las proteinas del virus.
A continuaciéon, se afade un segundo
anticuerpo contra el anticuerpo humano.
Este segqundo anticuerpo estara marcado
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Figura 3: Objetivos moleculares del diagndstico de COVID-19. Para detectar la presencia del

virus se emplea la Retro-Transcripcion y Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RT-PCR) (a) que

detecta el genoma del virus o los test inmunoldgicos (b) que detectan las proteinas (antigenos)

del virus. También se emplean test para detectar los anticuerpos (c) que se producen como res-

puesta a la infeccion.

o sefialado de alguna manera para poner
de manifiesto la reaccién. Si la reaccién
es positiva, demuestra que habia anti-
cuerpos contra el virus, es decir, que la
persona en algin momento ha estado en
contacto con el virus y su sistema inmune
ha reaccionado produciendo anticuerpos.
Esto no implica necesariamente que esté
infectado, quiza se ha curado, o simple-
mente ha estado en contacto con el virus
y no ha tenido sintomas[29,30]. La venta-
ja es que son mucho mas rapidos que la
PCR, y segun el tipo de soporte, se pue-
den realizar en menos de pocos minutos,
asi como no necesitan un equipamiento
especifico ni un personal técnico alta-
mente cualificado. La desventaja es que
son mucho menos especificos que la RT-
PCR, ademas de que este tipo de test re-
quiere que nuestro organismo produzca
anticuerpos en cantidad detectables. Es
decir, que una persona puede estar infec-
tada, pero durante los primeros dias no
dar positivo en este tipo de test. Algunos
test de anticuerpos pueden distinguir el
tipo de inmunoglobulina: si es IgM, indi-

cativo de una infeccién reciente, o IgG,
indicativo de una respuesta secundaria, y,
por tanto, mas prolongada. Sin embargo,
Ultimos estudios han demostrado que
luego de 90 dias, los anticuerpos genera-
dos contra el SARS-CoV-2, disminuyen su
cantidad retornando a los niveles iniciales
de la infeccion[22].

En Argentina

En Argentina se han producido dos test
de relevancia para ayudar al diagnéstico
de COVID-19, detectando o bien partes
del SARS-CoV-2, o bien su genoma. El
test “COVIDAR IgG"” detecta en sangre
y suero anticuerpos anti SARS-CoV-2 me-
diante la técnica de ELISA, la misma que
se utiliza, por ejemplo, para la deteccién
de la infeccién por VIH y hepatitis B. El
test “NEOKITCOVID-19" permite testear
muestras de ARN y obtener resultados en
menos de dos horas (con similar sensibili-
dad que las técnicas actuales de RT-PCR)
y no requiere equipamiento completo
(termocicladores en tiempo real). Cualita-
tivamente determina una prueba positiva
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0 negativa para SARS-CoV-2. Su variante
es el ELA-CHEMSTRIP el cual acompana al
kit, un equipo para incubar a 60° [https://
www.conicet.gov.ar/los-test-de-diagnos-
tico-rapido-neokit-covid-19-y-ela-chem-
stripempezaron-a-distribuirse-en-los-hos-
pitales-publicos/].

TRATAMIENTO

No existen tratamientos especificos para
COVID-19 en este momento. Sin embar-
go, las terapias que se estan investigando
incluyen medicamentos que se han uti-
lizado para tratar la malaria y las enfer-
medades autoinmunes; medicamentos
antivirales que se desarrollaron para otros
virus y anticuerpos de personas que se
han recuperado de COVID-19.

Plasma de convaleciente

Cuando las personas se recuperan de CO-
VID-19, su sangre contiene anticuerpos
gue sus cuerpos produjeron para comba-
tir el coronavirus y ayudarlos a recuperar-
se. Los anticuerpos se encuentran en el
plasma, que es la fraccion acelular de la
sangre. El plasma convaleciente, literal-
mente plasma de pacientes recuperados,
se ha utilizado durante mas de 100 afos
para tratar una variedad de enfermeda-
des, desde enfermedades bacterianas,
cancer, hasta sarampién hasta polio, va-
ricela y SARS[31,32]. En la situacién ac-
tual, el plasma que contiene anticuerpos
de un paciente recuperado se administra
por transfusiéon a un paciente que padece
COVID-19. Los anticuerpos del donante
parecerian ayudar al paciente a combatir
la enfermedad, posiblemente acortando
la duracién o reduciendo la gravedad de
la enfermedad, ademas de proporcionar
otros componentes de sangre que el pro-
pio paciente no puede producir en su
estado convaleciente. Aunque el plasma
convaleciente se ha usado durante mu-
chos afios, y con un éxito variable, no se
sabe mucho sobre cuan efectivo es para
tratar el COVID-19, ya que, por ejemplo,
los expertos tampoco conocen el mejor

momento durante el curso de la enfer-
medad para administrar plasma, o bien si
la hiperinmunidad no afecta otros proce-
sos del organismo[33].

Inmunomoduladores

De acuerdo con los datos recopilados por
hospitales, alrededor del 20% de sus pa-
cientes con coronavirus desarrollan esta
tormenta de citoquinas (inmunomodula-
dores), en especial de la Interleuquina-1
(IL-1) e IL-6, entre otras, que consiste en
una respuesta excesiva y descontrolada
del sistema inmune con una hiperinfla-
macion, confinada, en el caso de la CO-
VID-19, sobre todo en el pulmén. Esto
provoca neumonias severas que pueden
causar insuficiencia respiratoria agu-
da, descrita como la principal causa de
mortalidad de esta enfermedad[34,35].
Anakinra es un antagonista del receptor
de IL-1 humano recombinante, es decir,
compite con mayor afinidad sobre los
receptores especificos de IL-1 de células
que van a participar en dicha inflamacion.
Anakinra se aprobado para tratar la artri-
tis reumatoide y los sindromes periédicos
asociados a la criopirina, especificamente
la enfermedad inflamatoria multisistémi-
ca de inicio neonatal[36], sin embargo
hay muy pocos datos de ensayos clinicos
sobre el uso de inhibidores de IL-1 en pa-
cientes con COVID-19. Por otro lado, se
ha explorar el bloqueo selectivo de IL-6
con anticuerpos dirigidos al receptor de
IL-6, tal es el caso de Tocilizumab y Sa-
rilumab, o bien dirigidos hacia la misma
IL-6, como Siltuximab, y asi lograr inhi-
bir la cascada de sefalizacion inflamato-
ria disparada por esta interleuquina[37].
Una vez mads, existen muy pocos datos
de ensayos clinicos sobre el uso de inhibi-
dores de IL-6 en pacientes con COVID19.
Finalmente, no hay datos suficientes para
recomendar a favor o en contra del uso
de inhibidores de interleuquinas[38].

Farmacos antirretrovirales
Los farmacos antirretrovirales son medi-

camentos antivirales especificos para el
tratamiento de infecciones por retrovirus.
Actualmente no existe un tratamiento
antirretroviral especifico para COVID-19.
Sin embargo, los medicamentos previa-
mente desarrollados para tratar otras in-
fecciones virales se encuentran en fase de
prueba siendo que podrian ser efectivos
contra el SARS-CoV-2. Remdesivir es un
profdrmaco que pertenece al grupo de
los analogos de nucleétidos, especifica-
mente de la adenosina. Ha demostrado
actividad in vitro contra SARS-CoV2[39],
y actividad in vitro e in vivo (basada en
estudios en animales) contra el SARS y
el MERS[40- 42]. Remdesivir se une a la
ARN polimerasa dependiente de ARN vi-
ral, inhibiendo la replicacién viral a través
de la terminacién prematura de la trans-
cripcion de ARN. Un estudio interesante
gue surgid especificamente para SARS-
CoV-2, fue aquel que, en un modelo
de macaco rhesus infectados por SARS-
CoV-2, el tratamiento con Remdesivir se
inici6 poco después de la inoculacion del
virus. Los animales tratados con Rem-
desivir tenian niveles mas bajos de virus
pulmonar y menos dafo pulmonar que
los animales control[43]. El Remdesivir es
uno de los pocos farmacos antirretrovi-
rales recomiendo para el tratamiento de
COVID-19 en pacientes hospitalizados
gue requieren oxigeno suplementario,
es decir, de caracter grave, pero no hay
datos suficientes sobre la duracién 6p-
tima de la terapia, ni que recomiende a
favor o en contra de Remdesivir para el
tratamiento de pacientes con COVID-19
de caracter leve o moderado[44]. La Clo-
roquina/Hidroxicloroquina ha sido uno de
los medicamentos mas estudiados contra
el SARS, pero se ha concluido no ser re-
comendados para tratamiento contra el
SARS-CoV-2[45,46]. Incluso la combina-
cion de hidroxicloroquina mas azitromici-
na no se recomienda debido al potencial
de toxicidad[47]. Asi, la accion molecu-
lar tanto de la cloroquina como de la
hidroxicloroquina se ha demostrado en
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varios ensayos, demostrando que ambos
compuestos aumentan el pH endosémi-
co, inhibiendo la fusion del SARS-CoV-2 y
las membranas de la célula huésped[48];
que la cloroquina inhibe la glucosilacién
del receptor celular de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2, que puede
interferir con unién del SARS-CoV-2 al
receptor celular[49]; y por ultimo, que in
vitro, tanto la cloroquina como la hidroxi-
cloroquina pueden bloquear el transpor-
te del SARS-CoV-2 desde los endosomas
tempranos a los endolisosomas, lo que
puede ser necesario para la liberacion
del genoma viral[50]. Sin embargo, los
datos clinicos disponibles sobre el uso de
cloroquina e hidroxicloroquina para tra-
tar COVID-19 provienen principalmente
de pacientes con enfermedad leve. Los
datos clinicos sobre el uso de estos me-
dicamentos en pacientes con COVID-19
grave y critico son muy limitados y al pa-
recer, las dosis a utilizar son toxicas. La
replicacion de SARS-CoV-2 depende de
la escisién de poliproteinas en una ARN
polimerasa dependiente de ARN y una
helicasa.1 Las enzimas responsables de
esta escision son dos proteasas, protea-
sa tipo 3-quimotripsina (3CLpro) y pro-
teasa tipo papafna (PLpro). Los medi-
camentos antivirales como la Lopinavir/
Ritonavir son inhibidores de la 3CLpro de
los coronavirus, in vitro, y esta proteasa
parece altamente conservada en SARS-
CoV-2[51,52]. Aun asf, la Lopinavir/
Ritonavir tiene actividad in vitro contra
los coronavirus, y se cree que tiene un
indice de selectividad pobre, lo que in-
dica que se pueden requerir niveles mas
altos que los tolerables del medicamen-
to para lograr una inhibicién significati-
va[53]. Al parecer, la Lopinavir/Ritonavir
u otros inhibidores de la proteasa del
VIH no han demostrado ser favorables,
debido a la farmacodindmica desfavora-
ble de estos. Lopinavir se excreta en el

tracto gastrointestinal y, por lo tanto, los
enterocitos infectados con coronavirus
pueden estar expuestos a concentracio-
nes mas altas del medicamento[54]. Sim-
plemente estos medicamentos antivirales
no han demostrado un beneficio clinico
en pacientes COVID-19. Interferones Los
interferones, una familia de citocinas con
propiedades antivirales, se han sugeri-
do como un tratamiento potencial para
COVID-19 debido a sus propiedades
antivirales in vitro e in vivo. Sin embar-
go, los estudios hasta el momento han
demostrado que no hubo ningln bene-
ficio cuando se usaron interferones en
pacientes con otras infecciones por coro-
navirus y las toxicidades significativas de
los interferones superan la posibilidad de
beneficio. Ademas, faltan resultados de
ensayos clinicos para pacientes con CO-
VID-19. El interferén beta utilizado solo
y en combinacién con ribavirina en pa-
cientes con SARS y MERS no ha logrado
mostrar un efecto positivo significativo
en los resultados clinicos[55-57]. Du-
rante la infeccion por el SARS-CoV-2, los
pacientes con presentacion clinica grave
tienen una actividad de IFN tipos I 'y Il su-
mamente disminuida[58]. Por otro lado,
la administracion de IFN- (de tipo Ill) a
monos infectados les confiere proteccion
parcial frente al SARS-CoV-1[59]. Pero un
ultimo estudio sobre el ACE-2, que es el
receptor que utiliza el SARS-CoV-2 como
via de entrada a la célula, ha demostrado
que el gen ACE-2 es modulado por IFN,
es decir que los niveles de los receptores
ACE-2 que "abren las puertas al virus”
podrian aumentar en presencia de inter-
ferones, y eso facilitaria su entrada[60].

En Argentina

El Ministerio de Salud de la Nacién acla-
ra, en su Ultima modificacion, que no
hay datos clinicos suficientes para re-
comendar a favor o en contra del uso

de terapias inmunomoduladoras, cloro-
quina o hidroxicloroguina, Remdesivir,
Lopinavir/Ritonavir, ni inmunomodula-
dores o interferén para el tratamiento
de COVID-19, siendo que estas reco-
mendaciones se encuentran en revision
permanente y estdn sujetas a actua-
lizacion segun la evolucién de la pan-
demia a nivel local e internacional y la
evidencia cientifica disponible [https://
www.argentina.gob.ar/salud/corona-
virus-COVID-19/abordaje-terapeuticol.
CONSIDERACIONES  FINALES  Existen
varios ensayos clinicos en curso a nivel
mundial (algunos de ellos con partici-
pacion activa de hospitales de nuestro
pais), pero por el momento los resulta-
dos no son concluyentes y los casos de
éxito se refieren a ensayos a pequena
escala, sin validez estadistica. También
estan en proceso mas de cien vacunas,
en distintas fases de desarrollo y etapas
clinicas. Debemos ser optimistas, pero
pacientes. En estas circunstancias las in-
vestigaciones se realizan bajo una gran
presion y basada casi exclusivamente en
el concepto de prueba y error que en
ocasiones han sido usados anteriormen-
te frente a otros virus. Esta pandemia
debe servirnos para que definitivamente
los gobiernos mundiales se den cuenta
de la imperiosa necesidad de invertir en
la generacién de conocimiento, y que la
inversion en Ciencia, Educaciéon y Sani-
dad deben ser la base sobre la que se
construye una sociedad justa, igualitaria
y préspera. No podemos olvidar que,
segln un estudio de investigadores de
la Escuela de Salud Publica de Boston
publicado recientemente en la revista
Science, aun en el caso de la eliminacién
aparente de la pandemia en los proxi-
mos meses, las estimaciones para los
periodos pospandemia prevén rebrotes
ocasionales hasta 2024 y no nos queda
otra opcién que estar preparados.
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