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Resumen

Ante la situacion actual de pandemia por COVID-19, declarada en marzo de 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), después de haberse reportado el primer caso de neumonia por coronavirus en Wuhan, China, este trabajo presen-
ta una caracterizacion clinica de la COVID-19 y busca aportar un recuento de todas las informaciones cientificas que se
han dado a conocer a partir de entonces sobre esta enfermedad, haciendo énfasis en sus perspectivas de tratamiento.
Hasta el momento se sabe que los coronavirus infectan a los humanos. El coronavirus puede provocar enfermedades
que van desde el resfriado comun hasta afecciones mas graves, como MERS-CoV y SARS-CoV. La clinica que presenta
la enfermedad se caracteriza por fiebre y tos en la gran mayoria de los casos, pero se ha informado de casos donde la
diarrea puede ser una de las manifestaciones iniciales de dicha infeccién. También se han sumado reportes de personas
que han tenido sintomas que antes no eran determinantes para la COVID-19, tales como los trastornos del gusto u olfato.
El tratamiento sigue siendo el control sintomatico, pero gracias al avance de la ciencia se esta implementando el uso de
anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2, con lo cual se esta obteniendo un buen resultado para quienes desarro-
llan el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). La produccién de vacunas han avanzado significativamente en
los ultimos meses, lo que nos brinda una esperanza para el fin de la pandemia.

Palabras claves: Clinica, tratamiento, COVID-19, remdesivir, anticuerpos neutralizantes

Abstract

Given the current COVID-19 pandemic situation, declared in March 2020 by the World Health Organization (WHO), after
the first case of coronavirus pneumonia was reported in Wuhan China, this work presents a clinical characterization of the
COVID-19 and seeks to provide an account of all the scientific information that has been released since then on this disea-
se, emphasizing its treatment prospects. So far it is known that coronaviruses infect humans. The coronavirus can cause
illnesses ranging from the common cold to more serious conditions, such as MERS-CoV and SARS-CoV. The symptoms
of the disease are characterized by fever and cough in the vast majority of cases, but cases have been reported where
diarrhea may be one of the initial manifestations of this infection. Reports have also been added of people who have had
symptoms that were not previously determinant for COVID-19, such as taste or smell disorders. Treatment continues to
be symptomatic control, but thanks to advances in science, the use of neutralizing antibodies against SARS-CoV-2 is be-
ing implemented, with which a good result is being obtained for those who develop acute respiratory distress syndrome
(ARDS). ). Vaccine production has advanced significantly in recent months, giving us hope for the end of the pandemic.
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1. Introduccioén

En diciembre de 2019 se identificaron en Wuhan China una serie de casos de neumonia originados por un nuevo corona-
virus. (EUROSURVEILLANCE, 2020).

Desde entonces, la propagacion de COVID-19 ha aumentado exponencialmente, y la Organizacion Mundial de la Salud
declaré una pandemia el 11 de marzo de 2020. (OMS, 2020).

Los coronavirus son virus envueltos de ARN de sentido positivo no segmentados que pertenecen a la familia coronaviri-
dae y al orden nidovirales, y se distribuyen ampliamente en humanos y otros mamiferos, originando multiples afecciones
que van desde una gripe comun hasta la muerte. (Huang y col. 2020).

En general, los pacientes desarrollaron alteraciones en el sistema respiratorio, llevandolos a neumonia severa, edema
pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) o insuficiencia organica multiple. (Wang y col, 2020) (Mo y col,
2020).

El nuevo coronavirus puede infectar a personas de todas las edades, aunque las personas mayores y aquellas con afec-
ciones médicas preexistentes (como asma, diabetes y enfermedades cardiacas) parecen ser mas vulnerables a enfermar-
se seriamente con el virus, reportandose asi una tasa de mortalidad > 8% en personas mayores a 70 afios. (OMS, 2020).

Actualmente la evidencia cientifica disponible acerca de las caracteristicas clinicas de la COVID-19 se encuentra muy
dispersa y estan basadas en la experiencia de los diversos grupos de médicos e investigadores que han hecho frente a
la pandemia, por lo tanto, este articulo tiene como objetivo revisar los articulos cientificos a cerca de las manifestaciones
clinicas y sus perspectivas delante de nuevos tratamientos implementados para la COVID-19.

Epidemiologia

En diciembre de 2019 se identificaron en Wuhan, China una serie de casos de neumonia originados por un nuevo co-
ronavirus. Este nuevo coronavirus tiene distintas denominaciones: 2019-nCoV segun la OMS y SARS-CoV-2 segun el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus. El 7 de enero de 2020, el nuevo coronavirus fue anunciado oficialmente por
las autoridades chinas como el agente causal de dichas infecciones. (EUROSURVEILLANCE, 2020) Desde entonces, la
propagacioén de covid-19 ha aumentado exponencialmente, y la Organizacion Mundial de la Salud declaré una pandemia
el 11 de marzo. (OMS, 2020) Para el 15 de mayo de 2020, se habian notificado mas de 4 338 668 casos y 297 119 muertes
en todo el mundo. (OMS, 2020) Al 17 de julio de 2021, se notifico a la OMS mas de 190 millones de casos confirmados
por laboratorio y mas de 4 millones de muertes por COVID-19. (Li y col, 2021).

En realidad, existen importantes disparidades regionales en la disponibilidad y accesibilidad de los recursos de atencion
médica entre los mas de 70 paises afectados actualmente. Tales disparidades podrian explicar en parte las bajas tasas de
mortalidad, a pesar de la alta incidencia de casos. En este sentido, las diferentes autoridades sanitarias y los gobiernos
han elaborado unos planes de contingencia para manejar los brotes locales. (Ji y col, 2020).

Los coronavirus son virus envueltos de ARN de sentido positivo no segmentados, que pertenecen a la familia coronaviri-
dae y al orden nidovirales, y se distribuyen ampliamente en humanos y otros mamiferos, originando multiples afecciones
que van desde una gripe comun hasta la muerte. (Huang et al., 2020) Los coronavirus se pueden diferenciar en 4 géneros:
alfa, beta, delta y gamma, de los cuales hasta el momento se sabe que los coronavirus de tipo alfa y beta infectan a los
humanos (Catharine et al., 2020), provocando enfermedades que van desde el resfriado comun hasta afecciones mas gra-
ves, como el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV),
que causo miles de muertes en 2002. (de Wilde y col, 2017) (OMS, 2020).

Transmision

La propagacion del COVID-19 es rapida (Paules et al., 2020). Generalmente los coronavirus se replican primordialmente
en las células epiteliales del tracto respiratorio inferior y en menor medida en las células de las vias respiratorias superio-
res. Es por eso que la transmision se produce principalmente a través de pacientes con enfermedad reconocida
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y no de pacientes con signos leves e inespecificos. Es decir, se cree que la propagacién ocurre solo después de que se
presentan signos de enfermedad del tracto respiratorio inferior. (Perlman, 2020) (Hui y col, 2018).

El COVID-19 se transmite a través de las gotas respiratorias (> 5 micras) cuando las personas infectadas tosen, hablan o
estornudan. El contacto cercano también es una fuente de transmisién (por ejemplo, contacto con la boca, nariz o con-
juntiva ocular a través de la mano contaminada). La transmisién vertical no esta documentada. (Chen y col, 2020).

El nuevo coronavirus puede infectar a personas de todas las edades, aunque las personas mayores y aquellas con afec-
ciones médicas preexistentes como asma, diabetes y enfermedades cardiacas, parecen ser mas vulnerables a enfermar-
se seriamente con el virus, reportandose una tasa de mortalidad menor a 8% en personas mayores de 70 afios. Segun los
informes, la mayoria de los pacientes fallecidos tenian una edad promedio de 56 afios, y muchos de ellos padecian otras
enfermedades como: problemas cardiacos, diabetes o habian tenido un accidente cerebrovascular, los cuales pudieron
haberlos hecho mas vulnerables al virus. El Centro Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades dijo que, por
cada muijer, habia de 1 a 2 hombres que estaban infectados (OMS 2020) La distribucion por grupos de edad refleja una
escasa incidencia en la poblacién pediatrica (0,9%), la cual manifiesta un cuadro clinico mas leve. (Cai y col, 2020) (Li y
col, 2020).

El periodo medio de incubacion es de aproximadamente 3 a 9 dias, (Li y col, 2020) (Chan y col, 2020) (Tindale y col, 2020)
(Lauer y col, 2020) (Pung vy col, 2020) con un rango de entre 0-24 dias. (Guan y col, 2020) El intervalo serial promedio es
de aproximadamente 3 a 8 dias, presentandose antes del final de la incubacion. (Tindale y col, 2020) (Pung y col, 2020) Se
estima que aproximadamente el 44% de la transmisién ocurre antes de que surjan los sintomas. (El y col, 2020).

Los pacientes mas jévenes tienden a permanecer asintomaticos (incluso si estan constantemente cerca de un individuo
infectado). Alrededor del 18% de los casos permanecen asintomaticos. (Nishiura y col, 2020) (Mizumoto y col, 2020) (Ng
y col, 2020), mientras que los ancianos generalmente muestran sintomas. (Chan y col, 2020) (Ng y col, 2020).

Cuadro clinico

Al inicio de la enfermedad, los sintomas mas comunes incluyen fiebre (82.2%) y tos (61.7%), (Huang y col, 2020) (Guan y
col, 2020) (Wang y col, 2020) (Zhou y col, 2020) (Chung y col, 2020) (Bernheim y col, 2020), fatiga, mialgia y disnea, con
sintomas menos comunes como congestidn nasal, dolor de cabeza, secrecién nasal, dolor de garganta, vomitos. (Huang
y col, 2020) (Wang y col 2020) Las series de casos informan sintomas gastrointestinales en 2-40% de los pacientes, (Guan
y col, 2020) (Zhang y col, 2020) y la diarrea puede ser la manifestacién inicial de infeccién. (Song y col, 2020).

Se observaron trastornos del gusto u olfativos en hasta el 53% de los casos en una pequefia cohorte de ltalia, (Giacomelli
y col, 2020) y se propone una nueva anosmia como criterio para la prueba, especialmente en jévenes con pocos sinto-
mas. (Tfemmel & Quint, 2002) La anosmia post-viral fue una de las principales causas de pérdida del sentido del olfato en
adultos, representando hasta el 40% de los casos de anosmia. (Hummel y col, 2017).

Una de las primeras advertencias sobre el tema provino del Dr. Ebrahim Razmpa, vicepresidente de la Asociacién de Ri-
nologia de Iran, quien afirmé: “Durante el Ultimo mes hay un salto repentino, inesperado e increible en casos de sentido
del olfato débil”. EI aumento se atribuyé inicialmente a la exposicion difusa a productos quimicos en los materiales de
lavado y desinfeccién, que se utilizaron con mayor frecuencia como medida preventiva contra el SARS-CoV-2. (Lovato y
col, 2020).

Los pacientes severos a menudo tienen disnea y/o hipoxemia una semana después del inicio, luego de lo cual desarrollan
rapidamente shock séptico, SDRA, acidosis metabdlica dificil de corregir y disfuncién de la coagulacién. (Huang y col,
2020) (Wang vy col, 2020)

Con respecto a la COVID-19 (la enfermedad infecciosa causada por el SARS-CoV-2), el 3,4% de los pacientes infectados
en China presentaron un sindrome de dificultad respiratoria aguda, lo que supone el 40,3% de los pacientes que presen-
taron una patologia grave. (Guan y co,l 2020) Los casos pediatricos publicados son, hasta la fecha, escasos (Chen y col,
2020) (Shen y col, 2020) y parece que mas leves, especialmente en lactantes. (Wei y col, 2020) Los eventos
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tos cardiovasculares que se han asociado con covid-19 en las observaciones preliminares incluyen lesién miocérdica, es-
pecialmente en pacientes con infecciones graves, (Yang et al., 2020) miocarditis (Bonow y col, 2020) y miopericarditis con
funcién sistolica reducida, (Inciardi y col, 2020) (Driggin y col, 2020) arritmias cardiacas, (Guan y col, 2020) insuficiencia
cardiaca y diagndstico erroneo como sindrome coronario agudo.

Los sintomas tienden a resolverse después de 10 dias. (Wang y col, 2020) Sin embargo, la eliminacion viral continda a
pesar de que los sintomas desaparecen. (Liu y col, 2020) (Woelfel y col, 2020) (Bai y col, 2020) (Wang y col, 2020) El des-
prendimiento viral de ARN de COVID-19 persiste durante aproximadamente 18 dias (con hisopo nasofaringeo) o 19 dias
a través de las heces. (Lo y col, 2020). Los casos graves contindan desprendiendo virus hasta 25 dias después de que
surgen los sintomas iniciales. Los casos severos también tienen 60 veces mas carga viral que los casos leves. (Liu y col,
2020)

La identificacion temprana de aquellos que padecen de manifestaciones graves permite tratamientos de apoyo optimiza-
dos inmediatos y un ingreso (o derivacion) seguro y rapido a la unidad de cuidados intensivos de acuerdo con los reque-
rimientos y protocolos regionales o nacionales. (Calvo y col, 2020)

Segun el examen por imagenes, el 75% de estos pacientes presentaron neumonia bilateral, el 14% mostré6 moteado
multiple y opacidad en vidrio esmerilado y el 1% tenia neumotérax. Igualmente, el 17% desarrollé sindrome de dificultad
respiratoria aguda, y de ellos el 11% empeord en un corto periodo de tiempo y murié por insuficiencia organica multiple.
(Hui y col, 2018) (Biscayart y col, 2020)

Caracteristicas patologicas

Las caracteristicas patolégicas de COVID-19 son muy similares a las observadas en la infeccién por SARS-CoV y MERS-
CoV. (Ding y col, 2003) (Ng y col, 2016) Recientemente, Xu et al. informé las caracteristicas patolégicas del primer paciente
que se sabe que murié por infeccion de SARS-CoV-2. Se obtuvieron muestras de biopsia del tejido pulmonar del paciente
y se descubrié que las caracteristicas patoldgicas de COVID-19 estan relacionadas con el SDRA. Por ejemplo, se observo
descamacioén evidente de neumocitos y formacién de membrana hialina en el tejido pulmonar, lo que indica SDRA. (Xu,
Z., Shi, L., & Wang, Y., 2020) Ademas, se observé infiltracion inflamatoria mononuclear intersticial en el tejido pulmonar.
Se observaron células gigantes multinucleadas con neumocitos agrandados atipicos caracterizados por nucleos grandes,
nucléolos prominentes y citoplasma granular anfofilico en los espacios intraalveolares, lo que sugiere cambios similares a
los citopaticos virales. (Wei y col, 2020) Sin embargo, la exploracién normal en la etapa temprana de COVID-19 se puede
encontrar en algunos pacientes cuando se diagnostica la enfermedad. (Chung y col, 2020)

Diagnéstico

Los objetivos de las pruebas de diagnostico son detectar las causas frecuentes de neumonia temprana, para apoyar
actividades de control de enfermedades y trabajar con laboratorios de referencia que pueden realizar la deteccion de
coronavirus y la secuenciacion dirigida. (Corman y col, 2020)

En el caso de una infeccién respiratoria aguda, la RT-PCR se utiliza comiUnmente para identificar virus causales de se-
creciones respiratorias.(Corman y col, 2020) (WHO, 2020) La PCR cuantitativa de transcripcién inversa (RT-gPCR) es una
tecnologia de diagndstico biolégico molecular basada en secuencias de acido nucleico.(WHO, 2020) (Chu y col, 2020) Si
bien su especificidad es casi del 100% por no haber reportado casos de falsos positivos o reactividad cruzada con otros
virus u oligonucleétidos separados, (Corman y col, 2020) la sensibilidad es baja al 64%.(Ai y col 2020) (Fang y col, 2020)
(Xie y col, 2020)

Algunos estudios sugieren emplear tomografias computarizadas de térax si la RT-PCR inicial es negativa. Las tomografias
computarizadas tienen una sensibilidad del 98%, a pesar de una menor especificidad. (Ai y col, 2020) Las modalidades
de imagen pueden servir como un sustituto para diagnosticar COVID-19. (Yoon y col, 2020)

Las tomografias computarizadas de térax de los casos de COVID-19 se presentan con opacificacién o consolidacién de
vidrio esmerilado bilateral. (Wang y col, 2020) Las opacificaciones son tipicamente redondeadas y se presentan perifé-
ricamente en el area subpleural. (Wang y col, 2020) (Chung y col, 2020) Es dominante durante las primeras etapas y la
consolidacion se presenta en etapas posteriores. (Wang y col, 2020)
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Se dispone de pruebas seroldgicas, las cuales se denominan pruebas rapidas debido a que se genera una reaccién de
respuesta en 15 a 30 min. Estas pruebas se basan en detectar la produccién de anticuerpos por parte del ser humano
en respuesta a la infeccion por el SARS-CoV-2. Estos anticuerpos pertenecen a los tipos IgG, conocido como anticuerpo
de memoria y con capacidad protectora, y el tipo IgM, los cuales se producen como respuesta a una infeccion reciente.
Ambos tipos de anticuerpos principalmente detectan las proteinas de la superficie del virus, tratando de bloguear su union
a los receptores de membrana. (Salas-Asencios y col, 2020).

Teniendo en cuenta las directrices establecidas por la Organizacién Panamericana de la Salud, la OMS vy el Instituto Na-
cional de Salud, se utiliza para el diagnostico de COVID19 el aspirado traqueal, sin embargo, en los casos en los cuales
no sea posible la toma del examen, se tiene como segunda opcién las muestras del tracto respiratorio superior como el
aspirado nasofaringeo y el hisopado laringeo y orofaringeo. (OMS, 2020) (INS, 2020).

Tratamiento

Actualmente, muchos medicamentos vienen siendo utilizados en pacientes infectados sintomaticos (enfermedad infec-
ciosa), es decir en estudios “in vivo”, esperando lograr buenos resultados clinicos. Entre los medicamentos en evaluacién
para respuesta clinica se tienen: cloroquina e hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, ribavirina, interferédn beta, y sobre todo
remdesivir. También estan inhibidores de ACE 2, anticuerpos neutralizantes, tocilizumab (anti-IL 6). (Touret, F., & de Lam-
ballerie, X. 2020) (Deveaux y col, 2020) (Lake, 2020).

La OMS ha lanzado el Ensayo clinico “Solidaridad”, el cual comparara cuatro opciones de tratamiento con el estandar de
atencion, para evaluar su efectividad relativa contra COVID-19. (OMS, 2020) El Ensayo de Solidaridad tiene como objetivo
descubrir rapidamente si alguno de los medicamentos retarda la progresion de la enfermedad o mejora la supervivencia.
(OMS, 2020) A partir del 21 de abril de 2020, mas de 100 paises estan trabajando juntos para encontrar terapias efectivas
lo antes posible. (OMS, 2020).

Remdesivir

Remdesivir es un profarmaco de un analogo de nucleétido que se metaboliza intracelularmente a un analogo de trifosfato
de adenosina que inhibe las ARN polimerasas virales. (Wit y col 2020) Sheahan y col 2020; (Wang, M y col 2020) Se ha
probado en ocasiones anteriores como tratamiento contra el ébola. (OMS 2020. Este farmaco posee actividad antiviral
frente a un nimero amplio de virus ARN, entre los que se incluyen SARS-CoV y MERS-CoV. (Prompetchara, E., Ketloy, C. y
Palaga, T. 2020) (Li y col 2020) (Ko y col 2020). Recientemente Wang et al., utilizando cultivos de células Vero E6, demostrd
gue remdesivir inhibid in vitro la replicacion del SARS-CoV-2. (Wang M., y col 2020).

Datos preliminares del ensayo controlado aleatorizado Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT), del National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID) de Estados Unidos, orientan a que el farmaco acorta el tiempo de recuperacion en
algunos pacientes. Es con base en estos datos preliminares, que la FDA emiti6 |la autorizacion ya descrita. (FDA, 2020).

Lopinavir/ritonavir

Un candidato a medicamento antiviral es una combinacion de los inhibidores de la proteasa del VIH lopinavir y ritonavir.
El lopinavir, que actla contra la proteasa viral 3CL, tiene una actividad antiviral modesta contra el SARS-CoV-2. (Sheahan
y col, 2020) Junto con ritonavir, que aumenta la biodisponibilidad del farmaco. (Baden, L. R., & Rubin, E. J., 2020) El uso
de ambos antivirales se plantea en COVID-19 como resultado de su anterior utilidad frente a SARS-CoV y MERSCoV. No
existe evidencia actual que sustente su uso y los primeros trabajos realizados indican que puede no tener influencia sobre
la mortalidad de estos pacientes. (Cao y col, 2020).

Existen ensayos mediante los cuales se pretende establecer y confirmar si ese tratamiento es beneficioso para los pacien-
tes de COVID 19. Aunque algunos experimentos de laboratorio parecen indicar que esa combinacion podria ser efectiva
contra la COVID-19, los estudios realizados hasta la fecha en pacientes con COVID 19 no han sido concluyentes. (OMS,
2020).
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Cloroquina/ Hidroxicloroquina

La cloroquina y la hidroxicloroquina, antipalidicos y moduladores autoinmunes, han sido consideradas recientemente
como medicamentos que cuentan con un amplio potencial antiviral. (Vincent y col 2020) La posible utilidad de la hi-
droxicloroquina (HQ) frente a coronavirus ya fue descrita en la epidemia por SARS-CoV. (Salas-Asencios y col, 2020) En
estudios previos con SARS-CoV, se determind que la cloroquina bloquea la infeccién viral al aumentar el pH endosémico
requerido para la fusion virus/ membrana celular. (Vincente y col, 2020).

Este derivado de la cloroquina tiene una estructura molecular similar al de la quinina (compuesto natural extraido del arbol
de la quina que se encuentra en el escudo nacional del PerU), pero no se hace a partir de ella. (Salas-Asencios y col, 2020)
Dicha molécula alcaliniza el medio dificultando la accién del fagolisosoma viral y, por lo tanto, enlentece o dificulta la repli-
cacién de coronavirus. Recientemente se ha demostrado su utilidad in vitro contra el SARS-CoV-2. (Wang, M y col, 2020).

En China y Francia se han realizado estudios a escala reducida que parecen indicar que el fosfato de cloroquina podria
ser beneficioso contra la neumonia causada por la COVID 19, aunque es necesario confirmar esos resultados mediante
ensayos aleatorizados. (OMS, 2020).

Se debe prestar atencién a los posibles efectos secundarios, ya sea en administracion individual o en combinacién con
otros farmacos. (Wang. M y col, 2020) (Gautret et al., 2020).

Interferon beta

El uso de interferdn en el contexto de infeccidn por coronavirus tiene como principal objetivo mitigar la posible disrupcion
que en esta via de respuesta innata produce el virus. Bajo este mismo criterio se utilizd en anteriores epidemias por coro-
navirus ofreciendo resultados controvertidos. (Garcia-Salido A., 2020).

El 15 de octubre de 2020 se publicaron los resultados provisionales del ensayo Solidaridad. De acuerdo con estos re-
sultados provisionales, ni la hidroxicloroquina y la combinacion lopinavir/ritonavir reducen la mortalidad en los enfermos
de COVID-19 hospitalizados o dan lugar a una disminuciéon muy leve. Por consiguiente, los investigadores del ensayo
Solidaridad han interrumpido estos tratamientos.(OMS, 2020).

Se debe mencionar claramente que en la actualidad no existe un tratamiento antiviral de eleccion. (Yi y col, 2020) Las
medidas de soporte siguen siendo necesarias. (Touret & De Lamballerie, 2020).

Anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2

Se trata del desarrollo de un anticuerpo neutralizante dirigido a la proteina espiga (S) del SARS-CoV-2, proporcionando
inmunidad pasiva a la enfermedad.( Kruse, R. L. 2020) El anticuerpo que se informo que se aislé en el [IBR es monoclonal,
lo que significa que se derivd de una sola célula recuperada y por lo tanto, tiene un valor potencialmente mas potente
para producir un tratamiento.( IIBR, 2020) Se informé que las vacunas de la subunidad de la proteina S viral produjeron
titulos de anticuerpos neutralizantes mas altos y una proteccién mas completa que las vacunas SARS-CoV atenuadas in
vivo, la proteina S de longitud completa y la proteina S a base de ADN. Colectivamente, la proteina S es el sitio objetivo
preferido en el desarrollo de la vacuna SARS / MERS, y la misma estrategia puede ser potencialmente Uutil en el desarrollo
de vacunas SARS-CoV-2. (Liu, C. et al., 2020) .

Vacunas

La tasa de mutacion del nuevo coronavirus es muy alta, por lo cual es complicado encontrar antigenos comunes que
produzcan memoria. Las tasas de mutacién han disminuido con el transcurrir del tiempo, a menudo que se secuencia el
genoma del virus. (Saavedra-Camacho, J. L., & Iglesias-Osores, S., 2020). En la historia de las vacunas, las vacunas CO-
VID-19 se han acelerado a una velocidad inimaginable. Actualmente, hay 184 vacunas candidatas en desarrollo preclinico
y 104 en etapas clinicas de desarrollo. (WHO, 2021).

Los datos recientes indican que hay 18 vacunas COVID-19 aprobadas y que se utilizan actualmente en todo el mundo.
(WHO, 2021) Las vacunas COVID-19 se dividen en cuatro categorias principales que utilizan diferentes plataformas: va-
cunas de virus completo, vacunas a base de proteinas, vacunas de vectores virales y vacunas de acido nucleico. (Nagy,
A., & Alhatlani, B. 2021).
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Vacunas de virus completo

Las vacunas de virus completo utilizan una forma debilitada (atenuada) o inactivada del sindrome respiratorio agudo se-
vero (SARS-CoV-2) para activar la inmunidad protectora. Las vacunas vivas atenuadas utilizan una forma debilitada del
virus, que aun puede crecer y replicarse, pero no causa enfermedad. (WHO, 2021) Las vacunas inactivas contienen virus
cuyo material genético ha sido destruido por el calor, los productos quimicos o la radiacién, por lo que no pueden infectar
células y replicarse, pero pueden desencadenar una respuesta inmunitaria. (Gao y col 2020).

Aungue su inmunogenicidad es de espectro mas amplio, los titulos de anticuerpos alcanzados pueden ser menores que
con las de RNA y la reactogenicidad puede ser mayor que las de subunidades. Sin embargo, tienen otras ventajas como
que son las de tecnologia de produccion mas sencilla, por lo que pueden ser una buena opcidn para situaciones de
demanda aumentada. (lversen, P. L., & Bavari, S, 2021) . Al menos dos vacunas candidatas inactivadas contra el SARS-
CoV-2 han sido aprobadas para uso de emergencia. (WHO, 2021).

Vacunas proteicas

Las vacunas de subunidades proteicas son las que mayor nimero representan dentro de los disefios vacunales que se
estan explorando frente a la COVID-19 representando una tasa de 32%. (Lejarazu Leonardo, R. O., & Mufioz, |. S., 2021).

Hay dos tipos de vacunas a base de proteinas, es decir, subunidades y vacunas de particulas similares a virus. (Callaway,
E, 2020) Las vacunas de subunidades proteicas consisten en fragmentos antigénicos virales producidos por técnicas de
proteinas recombinantes. (Hsieh y col 2020) ]. Actualmente hay 33 vacunas candidatas a la subunidad proteica del SARS-
CoV-2 en desarrollo clinico. (WHO, 2021).

Més alld de las vacunas de subunidades, otras vacunas candidatas contra el SARS-CoV-2 basadas en proteinas utilizan
capas de virus vacias que imitan la estructura del coronavirus, pero no son infecciosas porque carecen de material gené-
tico; denominadas “particulas similares a virus”. (Callaway, E 2020).

Vacuna de vector viral

Las vacunas basadas en vectores virales utilizan un principio muy similar a las vacunas de tipo RNA. Se basan igualmente
en la produccién dentro de las células humanas de un antigeno a partir de material genético (DNA de cadena doble o RNA)
que se suministra a través de la vacuna. (Lejarazu Leonardo, R. O., & Mufioz, |. S 2021).

El vector viral actlia como un sistema de administracion, proporcionando un medio para invadir la célula e insertar el codi-
go para los antigenos del SARS-CoV-2. El virus utilizado como vector se debilita quimicamente para que no pueda causar
la enfermedad, de esta manera, el cuerpo puede montar una respuesta inmune de manera segura. (Lemaire, D., Barbosa,
T., & Rihet, P 2012) (Rauch y col 2018) Utilizar dos vectores virales diferentes para las vacunas que requieren doble dosis
es una aproximacion conceptualmente interesante que persigue evitar el efecto de posibles anticuerpos generados contra
el vector en la primera dosis que puedan bloquear ese mismo vector virico en la segunda dosis. (Lejarazu Leonardo, R.
0., & Mudoz, I. S 2021).

Vacunas de acido nucleico

Las vacunas de acido nucleico del SARS-CoV-2 utilizan instrucciones genéticas, en forma de acido desoxirribonucleico
(ADN) o acido ribonucleico (ARN), para una proteina del SARS-CoV-2. Las vacunas de ADN utilizan un fragmento de ADN
gue codifica el antigeno, que primero se inserta en un plasmido bacteriano. (Ndwandwe, D. y Wiysonge, CS 2021) Los
plasmidos pueden replicar el ADN cromosomico principal de forma independiente y proporcionan una herramienta senci-
lla para transferir genes entre células. (Rauch y col 2018).

Las vacunas de ARN, por otro lado, codifican el antigeno de interés en un ARN mensajero (ARNm) o ARN autoamplifi-
cador, que es una plantilla molecular utilizada por las fabricas celulares para producir proteinas.(Frederiksen y col 2020)
(Rauch y col 2018).
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El ARN puede inyectarse por si mismo, encapsularse dentro de nanoparticulas o introducirse en las células utilizando
algunas de las mismas técnicas desarrolladas para las vacunas de ADN. Una vez que el ADN o ARN esta dentro de la
célula y comienza a producir antigenos, estos se muestran en su superficie, donde pueden ser detectados por el sistema
inmunologico, lo que desencadena una respuesta. (Ndwandwe, D. y Wiysonge, CS 2021) Varias vacunas de ARNm contra
el SARS-CoV-2 han sido aprobadas para uso de emergencia. (WHO, 2021).

Los avances recientes en el desarrollo de la vacuna COVID-19 han indicado que las innovaciones en investigaciéon son
acumulativas y se basan en el conocimiento ya existente. En la historia de las vacunas, las vacunas COVID-19 se han
acelerado a una velocidad inimaginable. A mediados de 2021, se habian administrado mas de tres mil millones de dosis
de vacunas COVID-19 en todo el mundo, y el 24% de la poblacién mundial habia recibido al menos una dosis de la vacuna
COVID-19. . (Ndwandwe, D. y Wiysonge, CS 2021).
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