PANDEMIA POR

GliIG;3

PHSENANZAS, DESAFIS

| RESPUESTAS PARA
STUNAIESDAVERSTA

Anderson Rocha Buelvas
Editor Academico






 PANDEMIA POR GOVID-15:
ENSENANZAS, DESAHOG Y RESPUESTAD
PARA ESTUDIANTES UNIVERSITARIDS.



PANDEMIA POR GOVID-13

ENSENANZAS, DESAFIOS Y RESPUESTAS
PARA ESTUDIANTES UNIVERSITARIOS

AUTORES

Sandra Jaqueline Mena Huertas.
Profesora tiempo completo, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad de Narifio.

Edith Mariela Burbano Rosero.
Profesora tiempo completo, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad de Narifio.

Harold Mauricio Casas Cruz.
Profesor tiempo completo, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Narifio.

Arsenio Hidalgo Troya.
Profesor tiempo completo, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad de Narifio.

Anderson Rocha Buelvas.
Profesor tiempo completo, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Narifio .



Mena Huertas, Sandra Jaqueline ... [etal].

Pandemia por COVID-19 : Ensefianzas, desafios y respuestas para estudiantes universitarios /
Sandra Jagueline Mena Huertas ... [et al]. -- San Juan de Pasto Editorial Universidad de Narifio,
2023

278 p. - il. byn., col., gréficas, tablas, fotografias, mapas.

Incluye referencias bibliogrdficas al final de cada capitulo.
ISBN: 978-628-7679-27-6

1. Pandemia por Covid-19 2. Virus Sars Cov 2 3. Vacunas contra covid-19 4. Epidemiologia 5.
Mortalidad por covid-19 6. Covid-19—Tratamientos. 7. Covid-19—Diagnasticos 8. Pandemia—
Covid-19—TFactores sociales 9. Covid-19—Comorbilidades. I. Burbano Rosero, Edith Mariela 1.
Casas Cruz, Harold Mauricio Ill. Hidalgo Troya, Arsenio IV. Rocha Buglvas, Anderson.

303.485 P189 — SCDD-Ed. 22

Pandemia por COVID-19: Enseiianzas, Desafios y Respuestas
Para Estudiantes Universitarios.

© Editorial Universidad de Narifio.

© Sandra Jaqueline Mena Huertas.
Edith Mariela Burbano Rosero.
Harold Mauricio Casas Cruz.
Arsenio Hidalgo Troya.
Anderson Rocha Buelvas.

ISBN: 978-628-7679-28-3 DIGITAL

Primera Edicion.

Correccion de Estilo: Manuel Martinez

Editor: Anderson Rocha Buelvas.

Disefio y Diagramacion: Javier Cordoba Arturo

Fecha de Publicacion: 2023 /12 / 22

San Juan de Pasto - Narifio - Colombia

Prohibida la reproduccion total o parcial, por cualquier medio o con cualquier proposito, sin la autorizacion escrita de su autor
0 de la editorial Universidad de Narifio.



CENTRO DE ESTUDIOS EN SALUD DE LA UNIVERSIDAD DE NARINO (CESUN)

Universidad de Narifio
Laboratorio de Biologia Molecular BIOMARS-H
San Juan de Pasto, Departamento de Narifio, Colombia

2023

PROYECTO: ‘Fortalecimiento de capacidades instaladas de CTel del Laboratorio de Biologia Molecular de
la Universidad de Narifio, atendiendo problematicas asociadas con agentes bioldgicos de alto riesgo para
la salud humana, en el Departamento de Narifio”

Financiado por el Sistema General de Regalias mediante la convocatoria 009 de 2020
En alianza con la Universidad de Los Andes y el Instituto Departamental de Salud de Narifio



TABLA DE CONTENIDO
Presentacion
Prélogo
Capitulo 1.
Situacion epidemioldgica de la pandemia por COVID-19 en el mundo, las Américas,

Colombia y, en Narifio, durante las semanas epidemioldgicas 7,8 y 9 del afio 2022.

Capitulo 2.
Biologia del virus SARS- CoV2.

Capitulo 3.
Afectaciones al sistema inmune-patologia del virus.

Capitulo 4.
Diagndstico en laboratorio de la infeccion por el coronavirus SARS-CoV2.

Capitulo 5.
Linajes en SARS- CoV2.

Capitulo 6.
El fundamento cientifico de las vacunas contra el SARS-CoV2.

Capitulo 7.
La emergencia sanitaria COVID-19 a la luz de la emergencia climatica.

Capitulo 8.

Sindemia y COVID-19: esbozo de un marco explicativo holistico para la salud pablica.

Capitulo 9.
Desarrollos terapéuticos, medicamentos y terapias para el tratamiento del COVID-19.

13

15

19

65

131

151

175

21

223

235
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PRESENTACION

El Comité de Emergencias sobre la COVID-19 de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) afirma en su 15.a reunion del 4 de mayo de 2023 que es momento para que
el mundo gestione las acciones necesarias para mitigar los efectos a largo plazo de la
pandemia, es decir, que la COVID-19 actualmente es un problema de salud que no debe
ser considerado una emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII). La
anterior recomendacion esta soportada en hechos fundamentales que suceden a la fecha
en todo el mundo: la mortalidad por COVID-19 se redujo sustancialmente y la disminucion
de las hospitalizaciones e ingresos en unidades de cuidados intensivos son infimas, pues
la poblacion por cuenta de la vacunacion, hoy es altamente inmune al virus SARS-CoV-2.

En este sentido, los autores de este libro de investigacion titulado “Pandemia por COVID-19:
ensefianzas, desafios y respuestas para estudiantes universitarios” se propusieron recoger
evidencia cientifica hasta el mes de julio de 2022 sobre los temas mas importantes que se
deben conocer sobre la pandemia por COVID-19, asi los lectores, tales como investigadores y
académicos, profesionales de la salud, tomadores de decision pero sobre todo los estudiantes y
jovenes universitarios, quienes padecieron la pandemia, contaran con insumos para contribuir
al Plan Estratégico de Preparacion y Respuesta COVID-19 2023-2025 propuesto por la OMS
y para enfrentar los desafios que sus carreras y contextos les exijan en los afios venideros.
Vivir la etapa pospandémica implica no solo acciones sino conocimientos y experiencias sobre
la pandemia, pues sus efectos son multidimensionales y dinamicos, siendo este el motivo
por el cual este libro se concibi6 como producto del proyecto titulado “Fortalecimiento de
capacidades instaladas de CTel del Laboratorio de Biologia Molecular de la Universidad de
Narifio, atendiendo problematicas asociadas con agentes biologicos de alto riesgo para la
salud humana, en el Departamento de Narifio” financiado por una convocatoria dirigida a
resolver la crisis derivada de la pandemia por COVID-19, esta fue la #9 del afio 2020 del fondo
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion del Sistema General de Regalias para el fortalecimiento
de laboratorios regionales con potencial de prestar servicios cientificos y tecnologicos para
atender problematicas asociadas con agentes biologicos de alto riesgo para la salud humana.

1)
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Este libro de divulgacion cientifica contiene ensefanzas, desafios y respuestas cientificas que
la pandemia por COVID-19 nos ha suministrado, y que desde las Ciencias Exactas y las Ciencias
de la Salud se convierten en un testimonio que se pone al servicio de la comunidad cientifica
en general, pero muy especialmente de la Universidad de Narifio a través de su Editorial.

El primer capitulo pretende construir un panorama mundial de las semanas epidemiologicas
mas determinantes del afio 2022, que van desde estadisticas generales hasta las mas
especificas, con el fin de analizar comparativamente la epidemiologia de las regiones. La
segunda parte, analiza desde los modelos epidemioldgicos el comportamiento de la Sars-
Cov 2. La tercera se introduce en los impactos inmunoldgicos de esta enfermedad como
tema prioritario. La cuarta seccion se propone describir como fue realizado el diagndstico
del virus en el laboratorio, ventajas y desventajas, aciertos y desaciertos. El quinto capitulo
pretende explicar la filogenia del virus, un tema fundamental para entender la mutacion y
evolucion del virus. El sexto capitulo describe la fundamentacion cientifica de las vacunas,
la cual se deslinda del discurso antivacunas. El séptimo capitulo establece la relacion
incontrovertible del virus con el cambio climatico, como tema obligatorio de la agenda
publica de todos los paises. La octava parte sintetiza la utilidad que tiene un novedoso
modelo explicativo para entender la etapa pospandémica desde los determinantes
sociales por la salud publica. Y, el ultimo capitulo describe los avances farmacologicos
para contrarrestar el colapso de los sistemas de salud y la alta mortalidad por COVID-19.

Anderson Rocha Buelvas
Editor Académico
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PROLOGO

El Departamento de Narifio, una region ubicada al suroccidente de Colombia, constituida
por una poblacion multiétnica y de gran diversidad cultural, asentada en un contexto
geografico biodiverso que hace de este entorno, una zona compleja para enfrentar
problemas de salud, que requieren de tratamientos validados por una comunidad cientifica
y a su vez adaptados a las condiciones socioeconomicas y demograficas de la poblacion.

Una de las funciones sustanciales de la universidad, es producir conocimiento como una
base fundamental para fortalecer los procesos de ensefianza-aprendizaje. La Universidad de
Narifio, en el proyecto educativo institucional establece que una de las tareas permanentes,
sera el estudio de la region como una contribucion al “desarrollo alternativo para el
reencuentro con lo universal y el retorno al contexto especifico, fortalecido por la dinamica
de la interculturalidad. Para efectos del encuentro intercultural, al que estan llamados los
integrantes de la comunidad universitaria, los curriculos ofreceran herramientas de tipo
cognitivo, social, valorativo, practico, técnico, tecnoldgico, comunicativo e historico
que permitan la interaccion en los ambitos: cientifico, profesional, social, humanistico y
cultural de acuerdo al honorable Consejo Superior Universidad de Narifio en el afio 2013.

Desde estas perspectivas, el libro, “Pandemia por COVID-19: ensefianzas, desafios y
respuestas para estudiantes universitarios”, escrito por un grupo interdisciplinario de
docentes de la Universidad, cumple con los principios y politicas institucionales al demostrar
que la investigacion sobre un tema de relevancia mundial, tiene implicaciones en el
contexto local, como se muestra en el analisis epidemioldgico, sobre el comportamiento
de la pandemia tanto en la morbilidad como en la mortalidad y ofrece elementos tedricos
soportados con cifras, como las desigualdades econdmicas, sociales y culturales, son
factores determinantes en las consecuencias que afectan a la poblacion al igual que el
comportamiento del Sistema de Salud tanto nacional como en el departamento de Narifio.
La pandemia sera uno de los hitos que esta generacion tendra como objeto de investigacion,
por las repercusiones en la salud y el bienestar individual, comunitario y poblacional.

El abordaje de la tematica desde la Salud Publica considerada como una disciplina que estudia
la salud como un recurso para la vida y la enfermedad como un fendmeno que ocurre en una
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poblacion inmersa en un proceso historico y social en un tiempo y contexto definido, permite
abordarelanalisis de lapandemiadesde unaposicionteoricaenlacual seintegran conocimientos
ligados a diferentes disciplinas tanto de las ciencias naturales como de las ciencias sociales y
que son el fundamento para comprender el comportamiento de la enfermedad desde la biologia
al conocer las caracteristicas del agente causal, como del huésped en un contexto definido.

El conocimiento del virus, su comportamiento y efectos en las personas, permite obtener
una base cientifica para tomar las medidas apropiadas para la prevencion y tratamiento de
la infeccion y a su vez generar nuevo conocimiento que sirva de base para nuevos procesos
infecciosos. La Organizacion mundial de la Salud, enla publicacion sobre equidad en la pandemia
e infraestructura de salud Publica, declara la necesidad de establecer “infraestructuras capaces
de detectar, vigilary responderalas emergencias sanitarias,comolaCOVID-19,yalos efectos del
cambio climatico sobre lasalud en el contexto de la salud paratodos”, temas que en los capitulos
en los cuales se recoge la informacion de investigaciones realizadas por diferentes grupos de
investigacion, son fundamentales para comprender la naturaleza molecular del virus, la ruta
de réplica para afectar a 6rganos especificos y explicar la vulnerabilidad de ciertas personas.

Los analisis realizados desde el paradigma positivista, han sido fundamentales en la produccion
de nuevo conocimiento que explicalos procesosinherentes ala enfermedad, las causas, efectos,
estrategias de prevencion primaria, secundaria, tratamientos y formas de prolongar la vida, al
explicar desde una posicion objetiva, cuantificable los fendomenos que ocurren con patologias
y personas con caracteristicas especificas y bajo determinadas condiciones ambientales. La
revision sistematica que se presentaen el libro, muestralos avances que se obtuvieronacercade
propagacion del virus, los periodos de contagio y la efectividad de medicamentos, asi como, los
principiosyavancesenlaproducciondevacunas que serian el factor protectorcontralainfeccion.

Historicamente, las pandemias dejaron grandes ensefianzas en diferentes campos de la
biologia con repercusiones en la biomedicina, que, a su vez, ha contribuido en el desarrollo
de la ciencia y la tecnologia. La pandemia por SARS cov 2, puso a prueba la capacidad de los
paises emergentes para desarrollar pruebas de diagndstico y tratamiento, que requieren de
conocimiento en ciencia basica, probar efectividad de tratamientos y paralelamente desarrollar
una vacuna que permita controlar la enfermedad. Para observar el comportamiento de los
procesos innovadores fue necesario hacer acopio de los conocimientos provenientes de
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la epidemiologia que, apoyada en los sistemas de informacion, permitieron demostrar, el
comportamiento de la poblacion ante las diferentes intervenciones. En el libro se exponen 'y
explican los reportes de autores quienes analizaron el impacto de los tratamientos y vacunas,
sobre la evolucion de la pandemia.

La Pandemia como un evento de Salud Pablica, llevo a los sistemas de salud y muy
especialmente a la epidemiologia, a analizar los factores sociales, demograficos y las
comorbilidades, como factores de riesgo que tienen un comportamiento dependiente de las
caracteristicas individuales o poblacionales y que estan relacionadas con las inequidades
sociales que se convirtieron en un factor de riesgo global para la pandemia Covid-19. Para
explicar este tema, el libro aborda el tema sobre “Sindemia”, que permite comprender el
impacto de las vulnerabilidades originadas por comorbilidades y las inequidades sociales en
la Pandemia y las secuelas de la enfermedad en la calidad de vida de los sobrevivientes.

Abordar la tematica desde la epidemiologia, la biologia y la Salud Publica, es una base para
analizar la pandemia bajo otras perspectivas como las economicas, de salud mental y de
relaciones sociales, a través de procesos de investigacion, que permitiran implementar
estrategias en experiencias futuras con base en lecciones aprendidas de un evento universal
con efectos particulares en el contexto local, siendo siempre la principal aspiracion contribuir
a ofrecer desde la ciencia y la tecnologia el bienestar de la poblacion. Se invita a estudiantes
de pregrado y postgrado a leer este libro que ofrece una vision integral de un fendomeno
histdrico que tendra repercusiones en todas las areas de las ciencias basicas y sociales y muy
especialmente en las ciencias de la Salud.

Benjamin G. C. (2020). Ensuring health equity during the COVID-19 pandemic: the role of public health infrastructure. Revista
panamericana de salud publica = Pan American journal of public health, 44, e70. https://doi.org/10.26633/RPSP2020.70

Pérez Rodriguez, Rolando, & Morales Sudrez, lleana. (2022). ;Qué puede lograr la ciencia durante las pandemias?. Anales de la
Academia de Ciencias de Cuba, 12(1), €1183. Epub 11 de abril de 2022. Recuperado en 31 de octubre de 2023, de hitp.//scielo.
sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=52304-01062022000100002&Ing=es&ting=es.

Maria Clara Yépez Ch.

MSC Biomédicas, Magister en Salud Publica / Docente Jubilada Universidad de Narifio.
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1.1.  SITUACION DE PANDEMIA POR COVID-19 EN EL MUNDO

Segun El Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC) desde el 31
de diciembre de 2019 y hasta la Semana Epidemiologica - SE 8 de 2022, se han notificado en
el mundo 435.882.971 de casos y 5.973.364 muertes por COVID-19. (ECDC, 2020). Durante
la SE 7 de 2022 (21 - 27 febrero), en el mundo los casos nuevos y muertes por COVID-19
se redujeron 16% y 10 %, respectivamente en comparacion con la semana anterior. En las
regiones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se informaron mas de 10 millones de
casos nuevos y mas de 60.000 muertes (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

En la SE 8 de 2022, el comportamiento de la pandemia por COVID-19 en el mundo seguia
registrando disminucion de los casos y fallecimientos por COVID-19, por lo que un importante
numero de paises en el mundo lograron relajar las medidas y restricciones en la poblacion
sin que desbordaran sus sistemas sanitarios; sin embargo, alin muchos paises presentaban
altas tasas de trasmision, hospitalizacion y muertes por COVID-19, que coinciden con bajas
coberturas de vacunacion. La amenaza del surgimiento de nuevas variantes mas peligrosas es
una realidad, la OMS llama a la “cautela” y a seguir avanzando por el Gnico camino sostenible
para salir de la pandemia: lograr una alta tasa de cobertura vacunal en todos los paises. A nivel
mundial, el 56% de la poblacion tiene ya esquema completo, pero en los paises de ingresos
bajos la cobertura es solo del 9% (OMS, 2022).

El impacto de la pandemia por COVID-19, trasciende la morbilidad y mortalidad por la infeccion,
segunla OMS, durante el primer afio de esta enfermedad se present6 una importante afectacion
de la salud mental, con aumento de la prevalencia mundial de depresion y ansiedad en mas
de un 25%. Es importante sefalar que, el impacto fue mayor en los paises mas afectados por
COVID-19, con mayor tasa de infeccion y mayores restricciones de la movilidad en las mujeres
y jovenes entre los 20 y 24 afos, con una perturbacion de los servicios de Salud Mental que
genero lagunas de tratamiento (OMS, 2022).

(1)
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El curso de la pandemia por COVID-19, se ha modificado por las vacunas, una de las invenciones
mas poderosas, con las que se han erradicado eventos de interés en salud publica en el mundo
(polio, en proceso) y logrado exitosamente la prevencion y control de otras enfermedades
como difteria, tétanos, meningitis, etc., sin embargo, hay desigualdades en la produccion y
cobertura, que requieren relocalizar la produccion de vacunas en paises de ingresos medios y
bajos (Organizacion Mundial de la Salud, 2022).

La situacion por pandemia en el mundo presentd desde diciembre de 2019 y hasta la semana
epidemioldgica 8 de 2022 cuatro picos: el primero se registré entre el 13 de diciembre de
2020 hasta el 10 de enero de 2021, con un promedio de 4,6 millones de casos semanales en
el mundo (Center for Systems Science and Engineering at Johns Hopkins University, 2021).

Figura 2. Situacion de pandemia por COVID-19 en el mundo a 01 de marzo de 2022
Fuente: Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU) https.//gisanddata.maps.
arcgis.com/apps/aashboards/bdar594740fa40299423467b48e9ect6
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El segundo pico de casos se presento entre el 28 de marzo y el 23 de mayo de 2021, con un
promedio semanal de 4,88 millones de casos. El tercer pico de casos se presento entre el 01
de agosto y el 12 de septiembre de 2021, con un promedio semanal de 4,32 millones de casos.

El cuarto y mas severo pico de casos inici6 en la Gltima semana de diciembre de 2021,
alcanzando el mayor numero de casos entre la cuarta semana de enero y la primera semana
de febrero de 2022, cuando se registraron 23,33 y 23.13 millones de casos respectivamente
(semana epidemiologica 4 y 5 de 2022) a partir de las cuales se experimentd un descenso
sostenido de casos y muertes por COVID-19 (Center for Systems Science and Engineering at
Johns Hopkins University, 2021).

En la SE 8 de 2022 (03 de marzo): la situacion epidemiologica es la siguiente:
TABLA 1.

Situacion epidemioldgica por pandemia COVID-19 en el mundo

Fuente: construccion propia con fuente en datos del Centro Europeo para el Control de Enfermedades. hitps.//www.ecdc.europa.

eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases
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En la SE 8 el mayor nimero de casos acumulados por COVID-19 lo registré la region de
Europa, sequido por la region de las Américas y Asia. Africa y Oceania fueron los continentes
que registraron el menor nimero de casos absolutos de positivos por pandemia.

Figura 4. Curva epidémica acumulada de muertes por COVID-19 a nivel mundial, SE 8 de 2022

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control
httos.//www.ecdc.europa.eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases

Respecto a la mortalidad por COVID-19, el mundo registro cinco picos, el primero ocurrido
entre la segunda y tercera semana de abril del 2020, cuando se informaron 48.937 y 49.435
muertes semanales respectivamente. Luego se presentd un descenso hasta la cuarta semana
de mayo del 2020 donde se presentaron 30.760 muertes (Center for Systems Science and
Engineering at Johns Hopkins University, 2021)
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El segundo pico de casos se presento entre la cuarta semana de enero y primera de febrero de
2021, con reporte de 100.733 y 100.486 muertes semanales respectivamente. Posteriormente
se presento descenso de casos hasta la tercera semana de marzo cuando ocurrieron 62.445
muertes (Center for Systems Science and Engineering at Johns Hopkins University, 2021)

El tercer pico de muertes alcanz6 el maximo nimero de casos en la cuarta semana de mayo de
2021 con 96.195 casos, posteriormente se registrd un descenso de muertes que llega hasta
54.310 muertes en la semana del 4 al 10 de julio de 2021 (Center for Systems Science and
Engineering at Johns Hopkins University, 2021)

El cuarto pico de muertes se presentd en las semanas del 22 al 28 de agosto y del 29 al 4 de
septiembre de 2021 con 69.842 y 69.437 casos semanales respectivamente, posteriormente
las muertes descendieron hasta la semana del 17 al 23 de octubre de 2021 cuando se
presentaron 47.494 casos (Center for Systems Science and Engineering at Johns Hopkins
University, 2021)

El quinto pico de muertes por COVID-19 en el mundo inici6 en la cuarta semana de enero de
2022 con 54.426 casos por semana, las muertes se incrementaron progresivamente desde
la primera semana de febrero 2022 con un registro semanal de 66.189 casos; aumentando
en la segunda y tercera semana de febrero con 75.343 y 74.922 casos respectivamente, y
posteriormente se registrd un descenso de casos hasta la semana comprendida entre 27 de
febrero y 05 de marzo, cuando se registraron 59.798 muertes (Center for Systems Science
and Engineering at Johns Hopkins University, 2021)

En todo caso y a pesar de que en el quinto pico se presento un dramatico incremento de los
casos confirmados, la mortalidad y la letalidad fueron evidentemente menores a los casos
registrados en el segundo y tercer pico de muertes ocurridos en 2021.

1.2. COMPORTAMIENTO DE LA PANDEMIA POR COVID-19 EN LAS AMERICAS

En la region de las Ameéricas, durante la SE 8 se notificaron mas de 1,5 millones de casos
nuevos y se mantiene en general una tendencia decreciente en el continente, que corresponde
a una disminucion del 30% con respecto a la semana anterior. Sin embargo, Honduras (con
4.340 casos nuevos respecto a 2.108 casos nuevos la SE anterior presento un incremento del

0
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106%) y México (76.587 casos nuevos en comparacion con los 38.921 casos nuevos de la SE
anterior con un incremento del 97%) (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

El mayor nimero de casos nuevos se reportd en Brasil (519.785 casos nuevos; -33 %),
Estados Unidos (457.058 casos nuevos; -36 %) y Chile (196.384 casos nuevos; -17%). La
region de las Américas report6 mas de 25.000 nuevas muertes en la SE 8 - disminucion del
8% respecto a la semana anterior (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

Figura 5. Curva epidémica de casos en la Region de las Américas
Fuente: tomado del S 261 03 marzo de 2022 OPS/OMS Colombia

(1)
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Los nimeros mas altos de nuevas muertes se informaron en Estados Unidos (13.663 nuevas
muertes; similares a la semana anterior), Brasil (4.361 nuevas muertes; -26 %) y México
(2.027 nuevas muertes; +38%) (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

Figura 6. Casos acumulados confirmados por COVID-19 x millén de h, varios paises del mundo
Fuente: Coronavirus (COVID-19) Cases https.//ourworldindata.org/covid-cases

Segun Our World in data (Mathieu, y otros, 2020) con corte a la SE 8, Colombia se ubico
entre los primeros paises del mundo con mas casos confirmados acumulados por millon de
habitantes (118.320). Mientras que paises como Israel, Estonia y Francia registraron cifras
por encima de los 300 mil casos; Estados Unidos y Espafa reportaron cifras por encima de
los 200 mil casos por millon de habitantes. Vale sefialar que, Alemania, Chile, Colombia y
Rusia registraron cifras por encima de los 100 mil casos por millon de habitantes (Mathieu, y
otros, 2020). Esta clasificacion se mantiene si utilizamos la Razon de Morbilidad Estandarizada
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(RME), que permite comparar las tasas ajustadas por edad con el método indirecto, tomando
como poblacion estandar a Colombia (RME=100,0), asi por encima de Colombia se sitdan:
Israel (353,9), Estonia (302,6), Francia (278,0), Reino Unido (227,12), Estados Unidos (194,7),
Espana (185,7), Alemania (141,0), Chile (128,5) y por debajo, Rusia (89,4), Canada (69,3) e
India (26,7) como en la figura 1.

Figura 7. Mapa de casos acumulados COVID-19 por millon de habitantes
Fuente: Coronavirus (COVID-19) Cases htips.//ourworldinaata.org/covid-cases

Respecto a las muertes acumuladas por millon de habitantes, Colombia también se ubic6
entre los paises con mayor nimero de muertes acumuladas.

(1}
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Figura 8. Muertes acumuladas confirmadas por COVID-19 x milldn de h, varios paises del mundo
Fuente: Coronavirus (COVID-19) Cases htips.//ourworldindata.org/covid-cases

En la Semana Epidemioldgica 8 de 2022, Perl fue uno de los primeros paises con mayor
mortalidad acumulada por millén de habitantes, con 6.315 casos, seguido de Brasil con 3.037,
Estados Unidos con 2.860, Argentina con 2.768 y Colombia con 2.708. (Mathieu, y otros,
2020). La clasificacion que presenta la figura 2 se modifica parcialmente si utilizamos la Razon
de Mortalidad Estandarizada (RME) que suministra el método de ajuste indirecto, tomando
nuevamente como poblacion estandar la de Colombia (RME=100), asi por encima de Colombia
estan: Per( (2170,3), Brasil (110,9) y México (101,2), por debajo Argentina (89,0), Ecuador
(87,4), Estados Unidos (67,6), Chile (63,3), Reino Unido (49,4), Espafa (40,4), Francia (38,7),
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Israel (35,9), Alemania (25,4) y Canada (20,5).

Como analizaremos mas adelante, la mortalidad por COVID-19 en Colombia y especialmente
la letalidad se asociaron con la preexistencia de comorbilidades como hipertension, diabetes,
enfermedad renal cronica, cardiopatias, EPOC, y otras enfermedades cronicas no trasmisibles
(Instituto Nacional de Salud, 2022) que evidentemente no tienen una adecuada gestion
individual del riesgo en salud, en los aspectos de promocion de la salud, deteccion temprana,
diagndstico oportuno, atencion integral y manteamiento de metas terapéuticas como lo revelan
las cifras de la Cuenta de Alto Costo (Cuenta de Alto Costo, 2020).

Figura 9. Distribucion geogrdfica de muertes acumuladas por COVID-19 por millon de habitantes
htips://ourworldindata.org/covid-cases
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Figura 10. Proporcion de personas vacunadas contra COVID-19,
varios paises del mundo y Colombia SE 08, 01 de marzo de 2022.
Fuente: Coronavirus (COVID-19) Cases htips.//ourworldindata.org/covid-cases
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Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud, 2022) y el andlisis de informacion de Our
world in data (Mathieu, y otros, 2020) el logro de metas en materia de vacunacion contra el
COVID-19 en el mundo atraveso por francas desigualdades e inequidades en la produccion,
distribucion, priorizacion, disponibilidad y aplicacion de las vacunas. De hecho, para la SE 8
de 2022, el 56% de la poblacion en los paises desarrollados tenia ya el esquema completo de
vacunacion, en contraste con paises de ingresos bajos que para esa fecha habian cubierto solo
el 9% (Mathieu, y otros, 2020).

Sin lugar a dudas, la vacunacion, una de las medidas de salud pablica mas costo efectivas y
contundentes en la historia de la humanidad, ha impactado positivamente el comportamiento
de la pandemia en el mundo, la disminucion progresiva y sostenida de los casos y muertes
es indiscutible; sin embargo ante inminentes amenazas de epidemias y pandemias por
otros agentes biologicos, el mundo entero debe universalizar el conocimiento, tecnologias,
produccion y disponibilidad de vacunas y medicamentos para su oportuno y equitativo
abordaje. Ante los riesgos de nuevas pandemias en el mundo y su potencial afectacion de
la vida, el orden, la economia e incluso la seguridad mundial; los gobiernos, autoridades e
industria no pueden seguir dando tratamiento de primera, segunday tercera a sus ciudadanos.

1.3. COMPORTAMIENTO DE LA PANDEMIA POR COVID-19 EN COLOMBIA

Figura 11. Situacion de pandemia por COVID-19 en Colombia a 01 de marzo de 2022.
Fuente INS Colombia
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Segun el Instituto Nacional de Salud (INS, 2022) desde el inicio de la pandemia por COVID-19
y hasta el 01 de marzo de 2022, Colombia registrd 6.065.801 casos confirmados y 138.854
muertes por esta enfermedad; en ese dia el pais registro 1.218 casos y 87 fallecimientos por
COVID-19, con una evidente disminucion diaria de positivos y muertes por esta causa desde el
cuarto pico de casos que se presentd a mediados de enero 2022 (Instituto Nacional de Salud,
2022).

El comportamiento de la curva epidémica de casos acumulados desde el inicio de la pandemia
en Colombia a la SE 8 de 2022, evidencio que entre el 04 y 05 de enero de 2021 ocurrid
en el pais el mayor pico de casos con 129.742 positivos. No obstante, los casos activos
descendieron desde del 15 de febrero hasta el 09 de marzo de 2021 cuando se registraron
30.731; seguidamente, hubo un ascenso de casos activos desde el 20 de mayo de 2021 con
187.395 para el 27 de junio de 2021, dia a partir del cual los casos descendieron; el 06 de
julio de 2021 se registraron 166.093 y el 14 de octubre de 2021 se reportd la menor cifra
con 12.095 casos, desde esa fecha se incrementaron los casos hasta el 30 de noviembre de
2021. Desde el 15 de diciembre de 2021 se evidencid un marcado incremento de casos que
se acentuo6 en las primeras semanas de enero de 2022 y, posteriormente se presentd una
disminucion relativa semanal del 28,5% (Instituto Nacional de Salud, 2022)

INCIDENCIA:

Segun la OPS/OMS en la SE 8 de 2022, la tasa de incidencia nacional — TIN fue de 12.044,3
casos x 100.000 habitantes; las Entidades Territoriales - ET que superaron la TIN: Bogota
(22.706,4), Barranquilla (20.687,7), San Andrés (15.926,6), Cartagena (15.306,1), Santa Marta
(15.247,7), Antioquia (13.725,2), Quindio (12.729,4) y Santander (12.366,7) (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2022)

(1)
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Figura 13-A. Distribucion casos acumulados COVID-19 segun entidad territorial Colombia a 01 marzo 2022.
Fuente: tomado de Instituto Nacional de Salud a 01 de marzo de 2022
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Figura 13 - B. Distribucion casos acumulados COVID-19 seguin entidad territorial Colombia a 01 marzo 2022.
Fuente: tomado de Instituto Nacional de Salud a 01 de marzo de 2022
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El comportamiento de la TIN evidencio que para el 30 de octubre de 2021 Colombia registro
2.016 casos x 100 mil habitantes, mientras que el 30 de diciembre 2021 reportd 4.760 casos x
100 mil habitantes y, el 03 de marzo de 2021 el pais registro 12.044 casos x 100 mil habitantes

(Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

La positividad de las pruebas para el 02 de marzo de 2022 en Colombia fue del 7,6%, con
una evidente tendencia a la disminucion de este critico indicador de control de la pandemia:
el comportamiento de la positividad el 24 de febrero 2022 fue del 13%; el 16 de febrero 2022
17,8%; el 02 de febrero y el 18 de enero de 2022 fue de 48,8%; el 11 de enero de 2022 fue
de 41,5% vy el pais termind el 2021 con una positividad del 12,6%, a diciembre 28 de 2021
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

MORTALIDAD

La tasa de mortalidad nacional — TMN por COVID-19 fue de 2.757,4 muertes x millon de
habitantes; las ET que la superaron fueron: Barranquilla (4.645,1), Santa Marta (3.880,3),
Bogota (3.778,3), Quindio (3.683,8), Santander (3.565,7), Amazonas (3.340,9), Valle del
Cauca (3.304,4), Norte Santander (3.117,3), Huila (3.100,8), Tolima (2.967,2) (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2022)

El comportamiento de la TMN evidencio que para el 30 de octubre 2021 el pais registro 610
muertes x millon de habitantes, mientras que el 30 de diciembre 2021, la TMN era de 726
muertes x millon de habitantes y, el 03 de marzo 2022 la TMN era de 2.757 muertes x millon
de habitantes. (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022)

Respecto a la letalidad por COVID-19 para el 30 de octubre 2021 fue de 3%, el 30 de diciembre
de ese afio fue de 2.8% v, el 03 de marzo 2.3% (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022)

(1}
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Figura 14. Distribucion de afectacion por grupos etarios, casos confirmados y fallecidos
Fuente: INS Colombia 01 marzo 2022

Figura 15. Distribucion de afectacion por sexo, casos confirmados y fallecidos
Fuente: INS Colombia 01 marzo 2022
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1.3.1. AFECTACION DE GRUPOS ETARIOS POR PANDEMIA COVID-19 EN COLOMBIA SE 8
2022

Respecto a la afectacion — morbilidad de los grupos etarios, el comportamiento es el siguiente:

TABLA 2.
Morbilidad por COVID-19 segun grupo etario, Colombia, marzo 2022

Grupos
etarios

# casos 221.036 | 444.457 | 1.275.167 | 1.357.344 | 1.025.697 | 820.386 | 515.804 | 256.919 | 121.117 | 27.874 | 6.065.801

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 Total

% 36 73 21 22,4 16,9 13,5 8,5 42 2 0,5 100

Tasa
(millon)

28.076 | 55338 | 148392 | 175.316 | 160.326 | 147.568 | 125.522 | 116.294 | 142.303 | 114.809 117.533

Fuente: Construccidn propia con base en informacion del INS corte 01 marzo 2022.

En la SE 8 y tal como lo evidencia el grafico y cuadro anterior, la mayor afectacion por casos
acumulados segun el sexo se presento en las mujeres con un 53,21% de los casos y respecto
a los grupos etarios, la mayor afectacion se dio entre los 30 — 39 afios, donde se concentro el
22,4% de los casos, con una tasa de 175.316 casos por millon, seguido del grupo de 40 — 49
afos que concentraron el 16,9%, con una tasa de 160.326 casos por millon; en tercer lugar el
grupo de 20 —29 afios con el 21% y una tasa del 148.392 casos por millon y, en cuarto lugar
el grupo de 50 — 59 afios que concentrd el 13,5%, con una tasa de 147.568 casos por millon.
En el quinto lugar el grupo de 80 a 89 afos concentrd solamente el 2%, pero su tasa fue de
142.303 casos por millon. Los demas grupos etarios registraron tasas por debajo de 126.000
casos por millon (Instituto Nacional de Salud, 2022).

Respecto a indicadores como mortalidad y letalidad, la afectacion por grupos etarios fue la
siguiente:
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TABLA 3.
Mortaliaad por COVID-19 seqguin grupo etario, Colombia, marzo 2022

Fuente: Construccion propia con base en informacion del INS corte 01 marzo 2022

En materia de mortalidad a diferencia de lo que sucedio en los casos de contagio, la mayor
afectacion se dio en hombres con un 60,77% de las muertes. Los grupos etarios de edad mas
avanzada presentaron marcadamente las tasas de mortalidad y letalidad mas altas, el grupo
de edad de 90 y mas afios, que concentro solamente del 6,2% de las muertes, presento la tasa
mas alta de mortalidad, con 35.373 muertes por millon y de letalidad, con 30,81%; le sigui6
el grupo de 80-90 afios, que represento el 19,7% de las muertes, con una tasa de mortalidad
de 32.149 muertes por millon y una letalidad del 22,59%.

Se ubicaron después, en orden de afectacion, los grupos etarios de 70-79, 60-69 y 50.59 afios
con tasas de mortalidad y letalidad por encima de las medias generales de 2.691 muertes por
millon y 2,29% respectivamente, siendo el grupo de 70-79 afios el que presentd el mayor
porcentaje de muertes por el COVID-19 (24,7%) (Instituto Nacional de Salud, 2022)

(1}
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Figura 16. Mortalidad por COVID-19 y comorbilidades en Colombia
Fuente: tomado del INS a 01 marzo de 2022.

Segun el INS las principales comorbilidades que presentaron los pacientes que fallecieron por
COVID-19 en Colombia fueron: hipertension arterial - HTA, diabetes mellitus - DM, Enfermedad
pulmonar - EPOC, Enfermedad renal cronica - ERC, Obesidad, Cardiopatias, Cancer, otros
(Instituto Nacional de Salud, 2022). Lo anterior cobré mayor relevancia en Colombia cuando el
Sistema de Salud a pesar de la abundante normatividad y politicas publicas en salud en materia
de promocion de la salud, prevencion de las Enfermedades Cronicas No Transmisibles — ECNT,
deteccion temprana, diagnostico, tratamiento oportuno y seguimiento con metas terapéuticas,
no cumple cabalmente con las intervenciones de prevencion primaria, secundaria y terciaria,
de obligatorio cumplimiento por parte de los actores del sistema, especialmente de las EAPB
(Resolucion Numero 3280 DE 2018, 2018)

Segun la Cuenta de Alto Costo - CAC (Cuenta de Alto Costo, 2020), en el pais solo se registraron
4.934.914 millones de personas con HTA o DM o ER, en contraste segun proyecciones de

(1}
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OMS vy de diversos estudios sobre prevalencia de HTA (Medrano, Cerrato, Boix, & Delgado-
Rodriguez, 2005) y DM como enfermedades precursoras de las enfermedad renal y de las
cardiovasculares — primera causa de mortalidad prematura y principal causa de la mayor carga
de AVISAS en Colombia (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2020), la prevalencia de HTA
en la poblacion mayor de 18 afios es del 30% y de entre 7% — 8.5% en diabetes (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2014) lo que significaria para Colombia que alrededor de 13.7
millones de individuos tendrian estas patologias, es decir que no se han detectado cerca de
9 millones de personas con HTA'y DM por parte del Sistema de Salud, lo que expone a estas
personas que desconocen el alto riesgo de complicaciones, desenlaces agudos y muertes
entre otras causas por COVID-19, a no acceder ni demandar los servicios de salud para su
tamizacion, ni diagndstico, en contraste las EAPB — EPS tampoco los buscan ni detectan.

Adicionalmente, la CAC afirma que durante 2020 - primer afio de la pandemia por COVID-19
en Colombia, se observo una disminucion en el reporte de casos nuevos de HTA (16,1%) y
DM (9,54%), con respecto al afio 2019 (Cuenta de Alto Costo, 2020)

La situacion fue mas grave aun cuando la misma CAC evidencio que buena parte de esos
pacientes no fueron sequidos sistematicamente con los respectivos indicadores de
nefroproteccion (semaforo de cumplimiento de indicadores por parte de las EAPB) y en
consecuencia no se garantizaron metas terapéuticas en esos pacientes (Cuenta de Alto Costo,
2020), adicionalmente la CAC registro que de los 4.9 millones de personas detectadas con
HTA o DM, el 32,92% de los pacientes (aumento respecto al aiio 2019) es decir, 1.861.416
personas no fueron estudiadas para diagnosticar o descartar ERC. (Cuenta de Alto Costo,
2020)

En materia de cancer, la situacion no era menos grave en Golombia, segtn la Cuenta de Alto
Costo (CAC, 2020) aunque hay mejoras en la prevencion, deteccion temprana, oportunidad
entre sospecha y diagnostico y oportunidad entre diagndstico e inicio de tratamiento, gracias
a la realizacion de mamografia, citologias, y otros examenes para la deteccion temprana de
los tipos de cancer que mas afectan a los colombianos, ésta es insatisfactoria, insuficiente e
inoportuna (Observatorio Nacional de Cancer, 2021).
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Por lo tanto, el diagnostico de cancer en estadios tardios ocupa un importante porcentaje del
diagnostico (Cuenta de Alto Costo, 2020), lo que impacta la calidad de vida de los pacientes,
aumenta las recaidas, disminuye la supervivencia e incluso los costos para el sistema de
salud.

Debido a los pocos programas en materia de prevencion, deteccion temprana, diagnostico y
atencion oportuna de enfermedades cronicas no trasmisibles como HTA, DM, ERC (Cuenta
de Alto Costo, 2020) y cancer, principales comorbilidades tras los pacientes que fallecieron
por COVID-19 en Colombia, asociado al insatisfactorio seguimiento de pacientes con metas
terapéuticas por parte de las EAPB, los pacientes con ECNT que se infectaron con SARS
Cov2 tenian alto riesgo de ingresar a los servicios de urgencias descompensados, inestables
y con parametros clinicos alterados, lo que indiscutiblemente implic6 un mayor riesgo de
complicaciones y desenlace fatal por COVID-19; adicionalmente, otras inequidades del impacto
en salud de la pandemia en Colombia durante el afio 2021 fueron las siguientes:

Figura 17. Mortalidad por COVID-19 en Colombia, por estrato socioecondmico
y nivel educativo, desigualaades e inequidades en salud.
Fuente: DANE boletin técnico defunciones 2021.
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Segun el Departamento Nacional de Estadisticas - DANE, el 87,5% del total de fallecimientos
por COVID-19 en Colombia sucedieron en los estratos 1 (25,7%), 2 (36,1%) y 3 (25.7%). En
contraste los estratos 4, 5y 6 concentraron solo el 9,7% de las defunciones (Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica, 2021).

Respecto a la mortalidad por COVID-19 y nivel educativo en Colombia, el mayor nimero de
muertes (33,9%) se concentraron en pacientes que solo habian cursado basica primaria, el
19,1% eran hombres y el 14,8% mujeres. El 13,1% de las muertes correspondio a pacientes
que habian cursado basica secundaria. En contraste, en las personas con niveles de educacion
de especializacion, maestria y doctorado (0%) la proporcion de muertes no sobrepaso el 1%
(Departamento Administrativo Nacional de Estadistica, 2021).

Figura 18. Vigilancia gendmica del SARS CoV2 en Colombia
Fuente: Instituto Nacional de Salud, actualizacion mas reciente a 03 de febrero de 2022.

Con corte al 03 de febrero de 2022, segun el Instituto Nacional de Salud se reportaron 13.791
secuencias y 182 linajes o variantes del SARS-CoV2 en 15.678 muestras (Instituto Nacional
de Salud, 2022).

1)
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Figura 19 - A, Distribucion de genomas por departamento y % de prevalencia de variantes en la fecha de muestreo
Fuente: Instituto Nacional de Salud, actualizacion mas reciente a 03 de febrero de 2022.
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Figura 19 - B, Distribucidn de genomas por departamento y % de prevalencia de variantes en la fecha de muestreo
Fuente: Instituto Nacional de Salud, actualizacion mds reciente a 03 de febrero de 2022,
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Las variantes de preocupacion (VOC) que circulan en Colombia son Gamma en el 90,6% de los

departamentos, Delta en el 93,8% y Omicron en el 65,6% de los departamentos; la variante de
interés (VOI) Mu circula en el 100% de los departamentos (Instituto Nacional de Salud, 2022)

A continuacion, se presentan los principales indicadores de afectacion del THS en Colombia

Figura 20. Afectacion por COVID-19 en grupos especiales: Talento Humano en Salud
Fuente: Boletin 117 INS Colombia 01 marzo 2022.

Segun el INS (Instituto Nacional de Salud, 2022) la afectacion del Talento Humano en Salud —
THS fue de 77.905 casos, de los cuales el 74% (57.655) ocurrié en mujeres y el 26% (20.250)
en hombres, y se registraron el 01 de marzo 375 nuevos en el THS. Respecto al curso de la
infeccion, el 3,8% fueron asintomaticos, el 99,5% se recuperaron y 354 trabajadores sanitarios
habian fallecido para esa fecha, por lo tanto, la letalidad por COVID-19 en el THS fue del 0,5%.

El 38% de los casos estuvieron asociados a la atencion en salud y el 44,2% fueron
indeterminados. Entre las profesiones mas afectadas por COVID-19 estuvieron los
auxiliares de enfermeria (23,1% de los casos), los profesionales de la medicina (17,5%),
administrativos (13%), profesionales de enfermeria (10,5%), estudiantes (5,8%), personal
aseo — administrativos (2,3%), psicologia (2,3%) v fisioterapia (2,2%) (Instituto Nacional de
Salud, 2022).

Segun el INS, el 46,5% de los casos de afectacion del THS (28.875) sucedieron en Antioquia,
Bogota D.C (35,6%), Valle (10,7%), Boyaca (5,9%), Norte de Santander (3,3%), Meta (2,4%),
Barranquilla (2,4%) y Santander (2,3%). Las entidades territoriales con mas IPS con reporte
de casos fueron: Valle del Cauca con 217 IPS, Bogota con 215 IPS, Antioquia con 205 IPS,
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Boyaca con 113 IPS, Barranquilla con 108 IPS, Cundinamarca con 67 IPS y Meta con 56 IPS
(Instituto Nacional de Salud, 2022).

En relacion a los casos ocurridos en el THS y asociados a la prestacion de servicios de salud,
8 de los 37 entidades territoriales superaron el 90% de los casos asociados a la atencion en
salud: Casanare (99,3%), Sucre (97,7%), Putumayo (94%), Cesar (94%), Guajira (92,3%),
Amazonas (91,8%), Caquetd (91,2%) y Magdalena (90,6%) (Instituto Nacional de Salud,
2022), lo que implico grandes retos en materia del estricto cumplimiento e implementacion de
las medidas de bioseguridad en las instituciones de salud en el marco del Sistema Obligatorio
de Garantia de la Calidad en Salud y del papel proactivo de las Administradoras de Riesgos
Laborales.

Figura 22. Afectacion por COVID-19 en grupos especiales: Grupos éinicos
Fuente: Boletin 105 INS Colombia 04 de marzo de 2022.

Segun el INS, se reportaron 81.340 casos (132 casos nuevos) en los grupos étnicos del pais,
que significaron el 1,34% del total de casos nacionales. Vale destacar que para el 04 de marzo
de 2022 hubo 2.235 pacientes mas 9 fallecidos y 78.582 personas recuperadas. (Instituto
Nacional de Salud, 2022).

Los casos en los grupos étnicos afectaron en un 47,3% a los hombres y en un 47,4% a los
grupos etarios de 20 a 39 afios; las entidades territoriales con mayor nimero de casos entre
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los grupos étnicos fueron Bogota, Cali, Sincelejo, Popayan, Leticia, Pasto e Ipiales, estos dos
ultimos en el departamento de Narifio (Instituto Nacional de Salud, 2022).

Las tasas de incidencia acumulada mas altas se presentaron en los municipios de Leticia,
Yavaraté, Cacahual, Aldana y Cumbal, estos dos ultimos en el departamento de Narifio.

Figura 23. Distribucion geogrdfica casos por COVID-19 en grupos étnicos y por grupos etarios.
Fuente: Boletin 105 INS Colombia 04 marzo de 2022.
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Figura 23. Distribucidn geografica casos por COVID-19 en grupos étnicos y por grupos etarios.
Fuente: Boletin 105 INS Colombia 04 marzo de 2022.

La letalidad es del 2,75% entre los grupos étnicos, el 59,2% de las muertes ocurren en
hombres y el 70,2% suceden en poblacion mayor de 60 afos. Las entidades territoriales con
mayor nimero de muertes son Bogota, Leticia, Riosucio, Ipiales, Cali, Maicao y Barranquilla,
Amazonas, Guainia, Putumayo, Vaupés, Narifio, La Guajira y Cauca (Instituto Nacional de
Salud, 2022).
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Figura 24. Afectacion por COVID-19 en grupos especiales: Afrocolombianos
Fuente: Boletin 89 INS Colombia 04 de marzo de 2022
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Segun el INS, se reportaron 131.094 casos (248 casos nuevos) y 3.495 fallecidos (4 casos
nuevos) entre la poblacion afrocolombiana; se recuperaron 126.993 pacientes (con 264
nuevos recuperados). Se reportaron el 04 de marzo de 2022, 72 casos activos; la proporcion
de casos hospitalizados fue del 0,05% (64 casos) y en UCI del 0,01% (9 casos) (Instituto
Nacional de Salud, 2022).

Los hombres afrocolombianos representaron el 47% de los casos y 10s grupos etarios de 20 a
39 afios registraron el 42,4%. Las ET con numero mayor de casos fueron Cartagena, Medellin,
Barranquilla, Bogota, Quibdd y Buenaventura; las tasas mas altas estuvieron en los municipios
de Quibdod, Bahia Solano, Istmina, Manati, Acandiy Tadd (Instituto Nacional de Salud, 2022).

La letalidad entre los afrocolombianos afectados por COVID-19 es del 2,7%, el 56,9% de
las defunciones correspondieron a hombres y el 70,9% a poblacion mayor de 60 afios. El
mayor nimero de muertes por COVID-19 afecto especialmente a Cartagena, Buenaventura,
Bogota, Cali, Barranquilla y Tumaco y las ET con mayores tasas de mortalidad fueron: Chocad,
Cartagena, Narifio, Barranquilla y Santa Marta.

Llama la atencion que el departamento de Narifio no fue de los primeros en proporcion de
grupos étnicos en Colombia, sin embargo el departamento y varios de sus municipios si
estuvieron entre las primeras entidades territoriales del pais en materia de casos y muertes
por COVID-19 en los grupos étnicos; esto pudo ocurrir debido a que las autoridades de salud
del nivel nacional, regional y local (Ministerio de Salud y Proteccion Social, Superintendencia
Nacional de Salud, Instituto departamental de Salud de Narifio, Secretarias Municipales de
Salud de los municipios con presencia de grupos étnicos) y los demas organismos de control
del Estado (Procuraduria General de la Nacion, Defensoria del Pueblo, Personerias) debieron
incidir en el marco de sus competencias ante los actores del Sistema de Salud Colombiano,
especialmente ante las Empresas Administradoras de Planes de Beneficios EAPB y Empresas
Promotoras de Salud EPS para que garantizaran sin ningtn tipo de barreras el acceso efectivo de
sus afiliados al Derecho Fundamental en Salud, como lo obligan los derechos constitucionales
y las normas en salud (LEY ESTATUTARIA No. 1751, 2015), mediante la garantia de la red de
prestacion de servicios, la adecuacion intercultural de sus programas en salud y la atencion
oportuna, integral, de calidad y con calidez que merecen sus afiliados, por quienes reciben
sagradamente y de manera ininterrumpida la respectiva Unidad de Pago por Capitacion — UPC.

()
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Figura 25. Afectacion por COVID-19 en grupos especiales: Gestantes
Fuente: Boletin 21 INS Colombia 04 marzo 2022.

Enla SE 8, en Colombia se reportaron 20.902 casos de COVID-19 en gestantes, permanecieron
104 casos activos, se recuperaron 20.519 y lamentablemente fallecieron 232 gestantes.

Figura 26. Distribucion casos COVID-19 por grupo etario y por trimestre gestacion
Fuente: Boletin 20 INS Colombia 04 marzo 2022.
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La mayor afectacion por COVID-19 en gestantes en Golombia se produce en el grupo etario
de 25 - 29 afios, seguido por el grupo de 30 — 34 afios y del grupo de 20 — 24 anos (Instituto
Nacional de Salud, 2022). Llama la atencion las gestaciones y casos reportados en mujeres
entre los 10 — 14 afos, grupo etario en el que de entrada ya el embarazo desde todo punto de
vista (derechos sexuales, derechos reproductivos, derechos de la infancia, riesgo obstétrico,
proteccion de las nifias contra todo tipo de violencias de género, entre otros) es inconveniente,
improcedente, inaceptable.

Respecto a la distribucion de casos el tercer trimestre del embarazo es la etapa de la gestacion
con mayor nimero de casos, el segundo y primer trimestre siguen en su orden. Lo anterior
implica la imperiosa necesidad de garantizar la plena aplicacion y cumplimiento de todas las
politicas relacionadas con los derechos en salud de las nifias, mujeres, infancia, implementar
la Ruta Integral de Atencion Materno Perinatal, extremar la busqueda de las gestantes, su
vinculacion oportuna, sistematica y efectiva al control prenatal, la vacunacion contra el
COVID-19Yy el estricto seguimiento de las gestantes y sus productos antes, durante y después
de la gestacion.

La morbilidad y especialmente la mortalidad por COVID-19 de gestantes en Colombia es
el reflejo de lo sucedido con la atencion en salud de las gestantes durante pandemia en
el continente. Segun la OPS, un tercio de las gestantes con COVID-19 en las Américas no
pudo acceder oportunamente a la atencion en cuidados criticos que salvan vidas, debido a la
interrupcion de los servicios prenatales, principal responsable de la mortalidad materna en las
Américas durante la pandemia (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

En los dos dltimos afios de pandemia, los casos de COVID-19 en embarazadas en las Américas
superaron los 365.000 y las muertes superaron los 3.000 casos fatales, lo que segun OPS se
constituye en “una tragedia, especialmente cuando se dispone de vacunas seguras y eficaces”
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

Un estudio de OPS sobre mortalidad materna en ocho paises de las Américas mostré que de
447 mujeres embarazadas fallecidas entre el 01 de marzo de 2020 y el 29 de noviembre de
2021, el 90% presentaron signos y sintomas que significaban un riesgo para su vida en el
momento en el que ingresaron en la institucion de salud, en casi el 77% el parto y el recién
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nacido (RN) fueron pre término y el 60% de los RN tuvieron bajo peso. La OPS llamo a los
paises, y esto aplicd perfectamente para Colombia, a dar prioridad a la busqueda incesante de
las gestantes por parte de los responsables de los sistemas de salud, a la debida, oportuna y
continua atencion integral, que incluya la vacunacion de las gestantes, consideradas como las
mas vulnerables (entre otros factores por los inmunitarios) ante el COVID-19 (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2022).

Figura 27. Afectacion de neonatos y distribucion segun periodo neonatal temprano o tardio.
Fuente: Boletin 21 INS Colombia 04 marzo 2022.
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En la SE 8, Colombia registr6 1.892 casos, 1.774 recuperados, 95 casos activos y 9
fallecimientos por COVID-19 en neonatos.

Figura 28. Afectacion por COVID-19 en grupos especiales: poblacion extranjera.
Fuente: Boletin 87 INS Colombia, marzo 04 de 2022.

Segun el INS, para el 04 de marzo de 2022 se registraron 104.874 casos (220 casos nuevos ese
dia). Enla poblacion extranjera que correspondia al 1,7% del total de los casos en Colombia
hubo 1.175 fallecidos (9 nuevos casos fatales el 04 de marzo 2022). También en esa fecha se
registraron 103.203 pacientes extranjeros recuperados (Instituto Nacional de Salud, 2022).

Figura 29. Distribucion de casos en poblacion extranjera por grupo etario.
Fuente: INS boletin 87 de 04 de marzo de 2022.
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El grupo etario de personas entre los 30 — 39 afios en hombres y mujeres fue el mas afectado
por los casos de COVID-19, sequido por el grupo de 20 — 29 y el de 40 — 49 aios. El 77,5%
de los casos correspondieron a pacientes venezolanos. El 53,9% de la poblacion estuvo en
el grupo etario de 20 a 39 afnos y el 8,8% eran mayores de 60 anos. El 52% eran hombres
y el 48% mujeres. El 45,2% de los extranjeros afectados estaban en Bogota, el 19,1% en
Antioquia, en el Valle del Cauca y el 4,2% en Norte de Santander (Instituto Nacional de Salud,
2022)

1.4. SITUACION DE PANDEMIA POR COVID-19 EN NARINO

Segun el Instituto Departamental de Salud de Narifio - IDSN, con corte a la SE 9 (05 de marzo
de 2022), en el departamento de Narifio se registraron 104.527 casos (aumento del 0,1%
respecto a la SE 8). Los municipios con el mayor numero de casos fueron Pasto, Ipiales,
Tumaco, La Union, Taquerres y La Cruz. La incidencia departamental fue de 6.422 x 100.000
habitantes, los municipios que la superaron fueron Pasto (14.929 x 100.000 h), Belén (10.713),
La Union (9.530), Coldn (8.574), Ipiales (8.196), La Cruz (7.885), y Sandona (6.559) (Instituto
Departamental de Salud de Narifio, 2022).

Enla SE 8 se registraron 3.300 casos fatales en Narifio, la tasa de mortalidad - TM por COVID-19
en el departamento fue de 205 casos x 100.000 habitantes. Los municipios de Pasto (401,7 x
100.000 h), Ipiales (335), La Union (324,4), Sandona (252,9), Coldn (252,5), Aldana (217,4),
Chachagiii (215,6) y Belén (206,3) superaron la TM del departamento (Instituto Departamental
de Salud de Narifio, 2022).

Desde febrero 2022 y hasta el 01 de marzo de ese afio, la letalidad por COVID-19 en el
departamento de Narifio se mantuvo en el 3,2% vy la superaron: Leiva con el 8%, Mallama y
Ricaurte con letalidad superior al 7,0%; Aldana y Taminango con letalidad mayor al 6,0% y
El Rosario, Guachucal, Potosi y Olaya Herrera con una letalidad superior al 5,0% (Instituto
Departamental de Salud de Narifio, 2022).
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Figura 31. Distribucion casos por Sexo y grupos etarios Narifio.
Fuente: INS Colombia 01 marzo 2022.

Respecto a la afectacion de casos por COVID-19 segun sexo en Narifio, las mujeres registraron
el 51,57% de los casos, y los grupos etarios de 30 — 39 afios registraron el mayor numero
de casos, seguido por los grupos de 20 — 39, de 40 — 49 afios y el de 50 — 59 afios. (Instituto
Nacional de Salud, 2022).

1.4.1. AFECTACION POR PANDEMIA EN EL MUNICIPIO DE PASTO NARINO

Hasta el 01 de marzo de 2022, el municipio de Pasto Narifio registrd 58.795 casos confirmados
y 1.578 fallecimientos por COVID-19 (Instituto Departamental de Salud de Narifio, 2022).
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Figura 32. Curva epidémica de casos, distribucion de casos por sexo y grupo etario Pasto (N) en la SE 8.
Fuente: https.//www.saludpasto.gov.co/

La curva epidémica de casos en el municipio de Pasto Narifio evidencia cuatro grandes picos
desde el comienzo de la pandemia hasta la SE 8 de 2022, el primero de estos ocurrido en el
mes de agosto de 2020 cuando se registraron en promedio cerca de 200 casos dia, el segundo
pico en enero de 2021 con cerca de 400 casos por dia, el tercer pico en julio de 2021 con hasta
420 casos dia y el ultimo pico a mediados de enero de 2022 con poco mas de 500 casos en
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promedio por dia (Instituto Departamental de Salud de Narifio, 2022).

Los hombres y los grupos etarios de 30 — 39, seguidos por el grupo de 20 — 29y de 40 — 49
respectivamente, fueron los mas afectados en materia de nimero de casos confirmados por
COVID- 19 (Instituto Departamental de Salud de Narifio, 2022).

Figura 33 - A. Comportamiento de la vacunacion en Colombia: Aplicacion diaria de vacunas.
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Figura 33 - B. Comportamiento de la vacunacion en Colombia: Aplicacion diaria de vacunas.

Desde el inicio de la vacunacion contra el COVID-19 en Colombia que fue en febrero de 2021 y
hasta el 02 de marzo de 2022, el pais registrd 77.655.719 de dosis aplicadas, con 33.706.581
esquemas completos (66,0% de la meta de vacunacion) (Ministerio de Salud y Proteccion
Social, 2021). Respecto a las entidades territoriales, Bogota DC registrd 13.962.026, Antioquia
10.743.295, Valle del Cauca 6.299.158 y Cundinamarca 4.745.186.
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Figura 34. Fortalecimiento de la capacidad en salud
durante la pandemia COVID-19 en Colombia.
Fuente: Ministerio de Salud y Proteccion Social.

Segun el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia (Ministerio de Salud y Proteccion
Social, 2020), el pais paso de una capacidad instalada de aproximadamente 5.000 camas de
Unidades de Cuidados Intensivos — UCI al inicio de la pandemia en marzo de 2020 a 10.820
camas de UCI, a 3.756 camas de Cuidados Intermedios y 47.653 camas de hospitalizacion en
la SE 10 de 2022, lo que significd un incremento de mas del 100% de la capacidad instalada.
Este fortalecimiento de la capacidad instalada fue uno de los aspectos positivos de la pandemia.
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2.1. FUNDAMENTOS SOBRE EL COVID-19- CONTEXTUALIZACION

En diciembre de 2019 un brote de neumonia de causa desconocida se presentd en Wuhan,
provincia de Hubei, China, y se extendié rapidamente en todo el pais, aparentemente la
afectacion de las personas infectadas se vinculaba al consumo de alimentos provenientes de
un mercado popular de expendio de productos de mar (Lu et al, 2020; Cui et al., 2019).

Dado el caracter inusitado de la enfermedad, la falta de informacion clinica, el desconocimiento
delafrecuencia de afectaciones, su distribuciony el potencial de diseminacion de la enfermedad:;
las autoridades sanitarias chinas llevaron a cabo una investigacion exhaustiva. EI 07 de enero
de 2020, mediante la confirmacion con metodologias moleculares se determino el agente
causal como un nuevo coronavirus. EI 17 de enero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) denomino provisionalmente al patdgeno como 2019-nCoV (Bonilla-Sepulveda 2020).
Posteriormente, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) cambi6é su nombre,
por el de Virus de Sindrome Respiratorio Agudo Grave Coronavirus tipo 2 (SARS-CoV2), esto
basado en su filogenia, taxonomia y virulencia; por otro lado, la enfermedad que este ocasiona
fue nombrada como infeccion por Coronavirus-2019 COVID-19 (Bonilla-Sepulveda, 2020).

Posteriormente, con la secuenciacion del genoma de este virus se desarrollaron pruebas
diagnosticas de biologia molecular basadas en la Reaccion en cadena de la Polimerasa
con Transcripcion Inversa (RT-PCR), metodologia que permitio en su momento la correcta
identificacion del virus, como también tomar las medidas tempranas para el aislamiento fisico
de los pacientes infectados para un tratamiento adecuado, ademas de hacer un seguimiento
de los posibles casos infecciosos. Hasta el 12 de enero de 2020 todos los casos confirmados
se limitaban a la ciudad Wuhan-China. Con el fin de contener la infeccion por COVID-19 y
reducir la propagacion a otros paises, la ciudad de Wuhan suspendio el transporte publico,
con el cierre de aeropuertos, estaciones de ferrocarril y autopistas en la ciudad, conteniendo
a mas de 11 millones de personas (Pefia-L y Rincon-0rozco, 2020).

Para el 24 de enero de 2020 en China se habian reportado 835 casos (534 de Hubei) y con el
correr de las semanas se extendio a otras partes del pais. Paulatinamente, se fueron presentado
casos en otros paises, el 13 de enero se reporto el primer caso en Tailandia, el 19 de enero en
Corea del Sur, y luego en numerosos paises del mundo se fueron evidenciando nuevos casos.
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Han pasado ya mas de dos afos y en China todavia no se conoce el origen del virus, aunque
es atribuido al consumo de algunos animales como murciélago o el pangolin, no se tiene
absoluta certeza del organismo vehiculo original (Maguifa et al., 2020).

De forma cronoldgica, se han documentado algunos eventos importantes, como que, para
el 26 de enero de 2020, fueron confirmados mds de 2000 casos de la infeccion causada
por 2019-nCoV, la mayor proporcion eran personas que vivian o habian visitado Wuhan y la
principal transmision se asociaba con el contacto persona-persona (Lu et al., 2020).

El 30 de enero de 2020, la OMS declaré el brote de COVID-19 como la sexta emergencia de
salud publica de interés internacional, por lo tanto, este brote constituye un riesgo para la salud
publica por su rapida infeccion y propagacion. En esta estancia, para frenar su diseminacion
se requiere de la coordinacion conjunta de los sistemas de salud de todo el mundo (Bonilla
Sepulveda-2020).

2019-nCoV es un virus con alta homologia con otros coronavirus patogénicos, como los
originados por zoonosis con murciélagos (SARS-CoV), causantes a principio de la década
de aproximadamente 646 muertes en China. Su tasa de mortalidad no es tan elevada (2-3%),
pero se evidencia en varias poblaciones su rapida propagacion (Palacios et al., 2020).

El brote de la enfermedad COVID-19, causado por el virus SARS-CoV2, fue declarado como
una pandemia a inicios de marzo de 2020 (OPS, 2020), cuando se habian confirmado varios
casos de personas que estuvieron en China y el virus ya estaba distribuido en mas de 140
paises. El primer caso de COVID-19 para Colombia fue reportado el 06 de marzo de 2020
(Ministerio de salud y proteccion social, 2020), después de esa fecha, las apariciones del virus
fueron frecuentes.

2.2 MORFOLOGIA Y CARACTERIZACION DEL AGENTE CAUSAL

El virus SARS-CoV2, pertenece a la familia de los p-coronavirus, conocidos por su gran
capacidad infecciosa, rapida transmision y por manifestarse clinicamente como un sindrome
respiratorio. Los coronavirus son un grupo de virus envueltos con un genoma de ARN
monocatenario. En raras ocasiones, los coronavirus animales como, el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) (SARSCoV) en 2002, el coronavirus del sindrome
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respiratorio de Oriente Medio (MERS) (MERS-CoV) en 2012, y actualmente el SARS-CoV2,
pueden infectar a humanos con complicaciones clinicas e impacto variables. Estos tres
coronavirus se transmiten zoondticamente y se propagan entre humanos a través del contacto
cercano (Tabla 4) (De Wit et al., 2016).

COVID-19 es una enfermedad multiorganica que involucra los sistemas respiratorio,
cardiovascular, renal e inmunoldgico, con mayor afectacion y alteracion establecida en
humanos (Wang et al., 2021).

Tabla 4
Clasificacion de los coronavirus de importancia en la salud humana

SARS-CoV2 se compone de cuatro proteinas estructurales: proteinas de espiga o espicula
(S), envoltura (E), glicoproteina de membrana (M) y fosfoproteina de la nucleocapside (N)
(Gussow et al., 2020; Hoffman et al., 2020). La proteina de la espicula viral desempefia un
papel clave en el reconocimiento del receptory en el proceso de fusion de la membrana celular,
esta se compone de dos subunidades, S1y S2. La subunidad S1 contiene un dominio de
union al receptor RBD (por sus siglas en inglés, receptor-binding domain), se une al receptor

O



Pandemia por COVID-19, ensefianzas, desafios

y respuestas para estudiantes universitarios.

del huésped que corresponde a la enzima convertidora de angiotensina 2, mientras que la
subunidad S2 interviene en la fusion de la membrana viral y celular. La ubicuidad tisular de
la enzima convertidora de angiotensina 2 explica las multiples manifestaciones clinicas de la
enfermedad (Diaz-Armas et al., 2021).

figura 34 Modificada de (De Wit et al., 2016).
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En la figura 35 se observan los genomas de ARN monocatenario (SSRNA) del coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), estos codifican dos poliproteinas grandes, ppiay pplab, que se
escinden proteoliticamente en 16 proteinas no estructurales (nsps), incluida la proteasa similar
a la papaina (PLpro), la proteasa similar a 3C (3CLpro), la polimerasa de ARN dependiente
de ARN (RdRp), la helicasa (Hel) y la exonucleasa (ExoN). Se codifican entre 9 y 12 ORF
adicionales a través de la transcripcion de un conjunto anidado de ARN subgendmicos. SARS-
CoVy MERS-CoV forman particulas esféricas que constan de cuatro proteinas estructurales.
La punta de glicoproteina de la envoltura (S) forma una capa de glicoproteinas que sobresalen
de la envoltura. Dos glicoproteinas transmembranales adicionales se incorporan en el virion:
envoltura (E) y membrana (M). Dentro de la envoltura viral reside la nucleocapside helicoidal,
que consta del genoma viral de ARN de sentido positivo ((+) ARN) encapsidado por la proteina
nucleocapside (N).

Después de la entrada del virus en la célula huésped, el ARN viral queda sin recubrimiento en
el citoplasma. ORF1a y ORF1ab se traducen para producir ppiay pp1ab, que son escindidas
por las proteasas codificadas por ORF1a para producir 16 nsps que forman el complejo ARN
replicasa-transcriptasa. Este complejo se localiza en membranas intracelulares modificadas
que se derivan del reticulo endoplasmico rugoso (RE) en la region perinuclear e impulsa la
produccion de ARN de sentido negativo ((-) ARN) a través de la replicacion y la transcripcion.
Durante la replicacion, se producen copias de (-) ARN de longitud completa del genomay se
utilizan como moldes para la sintesis de genomas de (+) ARN de longitud completa.

Durante la transcripcion, se produce un subconjunto de 7 a 9 ARN subgenomicos, incluidos
los que codifican todas las proteinas estructurales, a través de la transcripcion discontinua.
En este proceso, los (-) ARN subgendmicos se sintetizan combinando longitudes variables del
extremo 3’ del genoma con la secuencia lider 5°, necesaria para la traduccion. Estos (-) ARN
subgenomicos luego se transcriben en (+) ARNm subgenomicos. Aunque los diferentes ARNm
subgenomicos pueden contener varios ORF, solo se traduce el primer ORF (el mas cercano al
extremo 5 ‘). Las proteinas estructurales resultantes se ensamblan en la nucleocapside y la
envoltura viral en el compartimento intermedio ER-Golgi (ERGIC), seguido de la liberacion del
virion naciente de la célula infectada (Figura 36 A-B).

(1}
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Figura 35 Estructura y replicacion de SARS-CoV y MERS-CoV.
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Figura 36 - Organizacion estructural y Gendmica de SARS-CoV2
Fuente: Modificado de Lu et al., 2020.

A) Particula de coronavirus. Este tipo de virus contiene un material genético de ARN de hebra
sencilla de polaridad positiva (+) SSARN, con un tamafio de 27-32 kilobases. Esta constituido
por una nucleocapside y a su vez esta compuesta por (+) SSARN y la nucleoproteina; esta
estructura esta cubierta de una bicapa lipidica. Aqui se encuentran otras proteinas estructurales
del coronavirus como es la proteina Spike que cubre esta particula viral, asi como dimeros
de Hemaglutinina-Esterasa (HE); también consta la proteina de Envoltura (E) altamente
hidrofobica y la proteina de Membrana (M), la mas abundante en la superficie del virion. B)
Organizacion de los genes en el genoma 2019-nCoV.
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Figura 37 Infeccion por SARS- CoV2
Modificado de Hoffmann et al., 2020.

La infeccion por SARS-CoV2 depende de los factores de la célula huésped ACE2 y TMPRSS2
y puede ser bloqueada por un inhibidor de proteasa clinicamente probado. Estos hallazgos
podrian ayudar a establecer opciones para la prevencion y tratamiento. Se destaca que SARS-
CoV2 usa el receptor ACE2 de SARS-CoV para la entrada a la célula huésped. La proteina
espiga del SARS-CoV2 esta cebada para TMIPRSS2. Los anticuerpos contra la espicula de
SARS-CoV pueden ofrecer proteccion contra el SARS-CoV2.

O
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En este mismo estudio se usaron métodos de hibridacion (RNA-ISH), inmunohistoquimica
(IHC) y reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QRT-PCR) en varios tejidos
pulmonares y no pulmonares obtenidos de una serie de seis autopsias clinicas realizadas
en pacientes que fueron afectados por COVID-19. También se correlacion0 la presencia del
Virus SARS-CoV2 y la maquinaria de entrada al huésped con hallazgos clinicopatologicos
lesivos en los sistemas de drganos afectados. Se detectdo ARN viral del SARS-CoV2 y eventos
de replicacion viral tanto en tejidos pulmonares como no pulmonares. Adicionalmente, los
investigadores observaron carga viral y los efectos citopaticos virales entre varios 6rganos
de diferentes sistemas, entre individuos y dentro del mismo paciente. Igualmente se encontrd
presencia de factores del huésped, ACE2, TMPRSS2 y AR, para superponer que son sitios
clave en los procesos de infeccion (Hoffmann et al., 2020).

Para comprender la infeccion por SARS-CoV2 en 6rganos humanos, Wang y colaboradores
(2021) caracterizaron la distribucion tisular del virus SARS-CoV2 en tejidos post mortem de seis
pacientes que tenian COVID-19, asociaron la entrada del virus a los factores de predisposicion
que tenia el huésped. Conjuntamente, en ese estudio los investigadores evaluaron la presencia
de ARN viral del SARS-CoV2, la expresion de genes humanos y los factores que facilitan la
entrada del virus en las células de los pulmones, los bronquios, la traquea, los rifiones, el
corazon, el higado, el bazo, la tiroides, la linfa ganglio, prostata, atero y colon. También en
este mismo estudio se informo sobre los cambios en la apariencia microscopica de los tejidos
infectados con SARS-CoV2 en varios sitios corporales. Tales hallazgos guiaron los futuros
estudios de biologia del coronavirus en pacientes con enfermedad avanzada (Vargas-Lara et
al., 2020).

2.3. GENOMA, REPLICACION Y PATOGENIA DEL SARS-COV2

El genoma del SARS-CoV2 esta compuesto por un ARN monocatenario de sentido positivo. El
genoma recién secuenciado del SARS-CoV2 se depositd en la base del NCBI (NC_045512.2)
con un tamafo de ~29,9 Kb. La composicion genética del SARS-CoV2 es de 13-15 ORF
(Marcos abiertos de lectura), de los cuales 12 son funcionales, los cuales contienen ~30.000
nucleotidos. El genoma contiene 38% del contenido de GC y 11 genes que codifican proteinas
(Figura 36 B). La disposicion genética de los ORF se parece mucho al SARS-CoV y al MERS-
CoV (Figura 35A). Los ORF estan organizados en replicasa y proteasa (1a—1b) y proteinas
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principales S, E, M y N, que siguen un orden de aparicion tipico de 5-3’, y se consideran
objetivos principales de farmacos/vacunas (Figura 36 B). Estos productos génicos juegan un
papel importante en la entrada, fusion y supervivencia viral en las células huésped (Naqvi et
al., 2020).

La organizacion genomica del SARS-CoV2 comparte aproximadamente un 89% de identidad
de secuencia con otros CoV (Figura 35 A). Para un estudio realizado por Naqvi y colaboradores
en el afo 2020, las secuencias de las proteinas SARS-CoV2 se recuperaron del GenBank (1D
de acceso: NC_045512.2)]. Se observo que el genoma completo del SARS-CoV2 codifica una
poliproteina de aproximadamente 7096 residuos que consta de muchas proteinas estructurales
y no estructurales (NSP). El contenido de nucledtidos del genoma viral principalmente codifica
para dos proteinas no estructurales ORF1a y ORF1ab seguidas de proteinas estructurales.
Las poliproteinas pp1ay pp1ab estan codificadas por los ORF 1ay 1b, donde la poliproteina
pp1ab esta codificada por el mecanismo de cambio de marco ribosomico del gen 1b (Figura
36). Estas poliproteinas son procesadas posteriormente por proteinasas codificadas por virus
y producen 16 proteinas, que estan bien conservadas en todos los CoV pertenecientes a la
misma familia.
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Figura 38 - Arquitectura del genoma de SARS-CoV2
Modlificado de Nagvi et al., 2020; Zhang y Homes, 2020.
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A. Representacion del genoma de referencia del SARS-CoV2 que muestra las regiones
codificantes de proteinas y el contenido de GC del genoma B. La representacion del ARNm con
capuchon 5’ tiene una secuencia lider (LS), cola poli-A en el extremo 3’y UTR 5"y 3'. Consiste
en ORF1a, ORF1b, Spike (S), ORF3a, Envoltura (E), Membrana (M), ORF6, ORF7a, ORF7b,
ORF8, Nucleocapside (N) y ORF10. C. Estructura propuesta del ORF 3a, E y viroporinas.

En un estudio realizado por Lu y colaboradores (2020), se concluye que 2019-nCoV es lo
suficientemente divergente del SARS-CoV, por lo que puede ser considerado un nuevo virus
que infecta a los humanos. El analisis filogenético presentado por los investigadores sugiere
que los murciélagos podrian ser el huésped original de este virus, igualmente se supone
que un animal vendido en el mercado de mariscos en Wuhan podria representar un huésped
intermedio que facilita la aparicion de los virus en humanos. Inicialmente el analisis estructural
sugirio que 2019-nCoV podria unirse al receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 en humanos (Lu et al., 2020). La futura evolucion, adaptacion y propagacion de este virus
justifica investigaciones puntuales enfocadas a estudiar las diferentes estirpes que pueden
comenzar a aparecer.

En este mismo estudio de Lu et al (2020) se utilizo el andlisis filogenético de genomas 2019-
nCoV y los de otros coronavirus para determinar la historia evolutiva del virus y ayudar a
inferir su probable origen. Se usaron diez secuencias del genoma de 2019-nCoV obtenidas de
pacientes positivos para COVID-19, las secuencias de nueve pacientes fueron extremadamente
similares y exhibieron mas de 99,98% de identidad de secuencia. En particular, 2019-
nCoV estaba estrechamente relacionado (con un 88% de identidad) con dos derivados de
murciélagos. Coronavirus similares al sindrome respiratorio agudo severo (SARS), bat-SL-
CoVZC45 vy bat-SL-CoVZXC21, recolectados en 2018 en Zhoushan (Este de China), estaban
mas distantes del SARS-CoV (alrededor de 79 %) y del MERS-CoV (alrededor de 50 %). En
particular, el modelo de homologia revel6 que 2019-nCoV tenia una union al receptor, similar a
la estructura de dominio de SARS-CoV, esto a pesar de la variacion de aminoacidos en algunos
residuos clave.
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Aln no esta claro el origen de SARS-CoV2, pero los estudios filogenéticos realizados hasta la
fecha (agosto de 2022) apuntan a que muy probablemente el virus provenga de murciélagos
y que de alli haya pasado al ser humano a través de mutaciones o recombinaciones sufridas
en un hospedador intermediario, probablemente algun animal vivo del mercado de Wuhan.

Segun la Sociedad espafiola de medicina y urgencias, 2020, la informacion disponible
actualmente, y los analisis genéticos poblacionales por SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
indican que este virus ha evolucionado en dos tipos principales (designados Ly S). Aunque el
tipo L (70%) es mas frecuente que el tipo S (30%), este Ultimo parece ser la version ancestral.
Eltipo L, es mas agresivo y se propaga mas rapidamente que el S, sin embargo, la frecuencia
del tipo L esta disminuyendo debido a la presion selectiva causada por el hombre con medidas
preventivas y controlando su propagacion. Se cree que la presion selectiva no esta siendo
igual para ambos tipos, el tipo S al ser menos agresivo sufre menor presion selectiva. Todas
estas conclusiones se han obtenido por medio de técnicas computacionales, con muestras de
pacientes infectados en China; sin embargo, se manifiesta la necesidad de realizar estudios
exhaustivos poblacionales que combinen datos gendmicos, datos epidemioldgicos, y registros
graficos de los sintomas clinicos de pacientes con enfermedad COVID-19, para tener una
mejor comprension de la evolucion y la epidemiologia de SARS-CoV2 (Sociedad espafiola de
medicina y urgencias, 2020).

2.4. CICLO DE TRANSMISION DE SARS-COV Y SARS-COV2

El virus SARS-CoV2 es muy contagioso y se transmite rapidamente de persona a persona a
través de la tos o secreciones respiratorias, y por contactos cercanos; las gotas respiratorias
de mas de cinco micras son capaces de transmitirse a una distancia de hasta dos metros
(Figura 39), mientras que es mas rapido y efectivo el contagio con las particulas presentes en
las manos o los fomites contaminados con secreciones seguido del contacto con la mucosa
de la boca, nariz u ojos (OMS, 2021).

(1)
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Figura 39 - Ciclo de transmision de SARS CoV 2.
Modificado de Cascella et al., 2022.

Estudios filogenéticos orientan, pero no confirman, que el virus pudo haberse originado en
murciélagos. En lo que va del siglo XXI, esta es la tercera enfermedad en el ser humano
provocada por un coronavirus altamente patogeno. Las primeras dos fueron el Sindrome
Respiratorio Agudo Grave y el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente. Los candidatos
mas fuertes como anfitriones intermedios entre el reservorio original y el humano para la
transmision de SARS-CoV2, fueron los pangolines (Manis javanica). Lo anterior, tomando en
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cuenta que se han aislado de ellos coronavirus cuyos genomas se identifican ampliamente con
SARS-CoV2 y, ademas, son vendidos ilegalmente en los mercados de vida silvestre en China.

Debido a que no hubo un aislamiento social a tiempo, en China, Italia y Espana, la enfermedad
se esparcio rapidamente a muchos paises (OMS, 2021). Este nuevo virus tiene predileccion
por el arbol respiratorio, una vez que penetra genera una respuesta inmune anormal de tipo
inflamatorio conincremento de citoquinas, lo que agravaal paciente y causa dafio multiorganico.

SARS-CoV2 es de la familia de los viejos virus coronavirus, dos de cuyas cepas antiguas
causan la gripe comun, pero en el 2003 surgio la primera mutacion, el SARS que se inicio en
China, con mas de 8460 pacientes en 27 paises y una letalidad de 10%, y luego en el afio 2012
aparecio otra cepa mutante de coronavirus en Arabia Saudita, el MERS-CoV, con mas de 2499
enfermos y una letalidad del 37% (Maguifia et al., 2020).

Para entender el ciclo de transmision del virus, es importante, tener en cuenta algunas
consideraciones:

El modo principal de transmision del SARS-CoV2 es a través de la exposicion a gotitas
respiratorias que portan el virus infeccioso por contacto cercano o transmision por gotitas de
personas presintomaticas, asintomaticas o sintomaticas que albergan el virus (Cascella et al.,
2022) (Figura 40).

La transmision aérea con procedimientos que generan aerosoles también se ha
implicado en la propagacion de COVID-19. Sin embargo, estan surgiendo y evaluando datos
que implican la transmision aérea del SARS-CoV2 en ausencia de procedimientos que generen
aerosoles. Sin embargo, este modo de transmision no ha sido reconocido universalmente
(OMS, 2020; Cascella et al., 2022).

La transmision por fomites a partir de la contaminacion de superficies inanimadas con
SARS-CoV2 se ha caracterizado bien segun muchos estudios que informan la viabilidad del
SARS-CoV2 en varias superficies porosas y no porosas (Cancella et al., 2022).

Algunos estudios que analizaron condiciones experimentales concluyeron que el
SARS-CoV2 era estable en superficies de acero inoxidable y plastico en comparacion con
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superficies de cobre y carton, y el virus viable se detecto hasta 72 horas después de inocular
las superficies con el virus (van Doremalen et al., 2020).

El virus viable se aislo durante un maximo de 28 dias a 20 ° C de superficies no
porosas como vidrio y acero inoxidable. Por el contrario, la recuperacion de SARS-CoV2 en
materiales porosos se redujo en comparacion con las superficies no porosas (Riddell et al.,
2020).

Un estudio que evalud la duracion de la viabilidad del virus en objetos y superficies
mostrd que el SARS-CoV2 se puede encontrar en plastico y acero inoxidable hasta 2-3 dias,
carton hasta 1 dia, cobre hasta 4 horas. Ademas, parece que la contaminacion fue mayor en
las unidades de cuidados intensivos (UCI) que, en las salas generales, y el SARS-CoV2 se
puede encontrar en pisos, mouse de computadora, botes de basura y pasamanos de camas
de enfermos, asi como en el aire hasta 4 metros de pacientes que implican transmision
nosocomial, ademas de transmision por fomites (Guo et al., 2020; Cascella et al., 2022).

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) publicaron
recientemente una actualizacion que indica que las personas pueden infectarse con el SARS-
CoV2 a través del contacto con superficies contaminadas por el virus, pero el riesgo es bajo y
no es la principal via de transmision (CDC, 2022).

Los datos epidemiologicos de varios estudios de casos informaron que los pacientes
con infeccion por SARS-CoV2 tienen el virus viable en las heces, lo que implica posible
transmision fecal-oral (Yeo et al., 2020; Cascella et al., 2022).

Un metanalisis que incluy6 a 936 recién nacidos de madres con COVID-19 mostré que
la transmision vertical es posible, pero ocurre en una minoria de casos (Kotlyar et al., 2022;
Cascella et al., 2022)

En cuanto a la letalidad del virus, se estima entre 1% y 3%, afectando principalmente a
los adultos mayores y a aquellos con comorbilidades, como hipertension, diabetes, enfermedad
cardiovascular y cancer. El periodo de incubacion promedio es de 5 dias, pero puede ser
hasta de 14 dias. Muchos pacientes infectados son asintomaticos; sin embargo, debido a que
liberan grandes cantidades de virus, son un desafio permanente para contener la propagacion
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de la infeccion, causando el colapso de los sistemas de salud en las areas mas afectadas. La
vigilancia intensa es vital para controlar la mayor propagacion del virus, y el aislamiento sigue
siendo el medio mas efectivo para bloquear la transmision. (Diaz-Castrillon y Toro-Montoya,
2020).

Figura 40 - Medios de transmision del virus
Modificado de: (De Wit et al., 2016)
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Los murciélagos albergan una amplia gama de coronavirus, incluidos los virus similares al
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y al coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). SARS-CoV cruzo la barrera de las especies hacia
las civetas de las palmeras (Paradoxurus hermaphroditus, conocida como musang en tagalo,
es una especie de mamifero carnivoro de la familia Viverridae que se distribuye ampliamente
por la India, el sur de China e Indochina) y otros animales en los mercados de animales vivos
en China; el analisis genético sugiere que esto ocurrio a fines de 2002. Varias personas que
estaban muy cerca de las civetas se infectaron con el SARS-CoV. Un virus ancestral MERS-
CoV cruzo la barrera de las especies hacia los dromedarios; la evidencia serologica sugiere que
esto sucedio hace mas de 30 afios. La circulacion abundante de MERS-CoV en dromedarios da
como resultado una transmision zoondtica frecuente de este virus. El SARS-CoV y el MERS-
CoV se propagan entre humanos principalmente a través de la transmision nosocomial, lo que
resulta en la infeccion de los trabajadores de la salud y los pacientes con mayor frecuencia que
la infeccion de sus familiares.
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La infeccion viral por SARS-CoV2 activa respuestas inmunitarias tanto innatas como
adaptativas o adquiridas. La hiperactivacion de varias poblaciones inmunitarias da como
resultado una produccion masiva de citocinas y quimiocinas inflamatorias, que finalmente
conduce a una tormenta de citocinas y dafo tisular(Xiao et al., 2021a). Las consecuencias
clinicas de la infeccion por SARS-CoV2 han sido extremadamente variables, desde un curso
completamente asintomatico o uno leve similar a un resfriado hasta una enfermedad aguda
que genera complicaciones relacionadas con dafno alveolar moderado pero que en ciertos
casos puede progresar rapidamente a dafio alveolar severo que puede conducir a la muerte
dentro de las 2 0 3 semanas posteriores al inicio de los sintomas. Muchas personas infectadas
son asintomaticas o solo experimentan sintomas de las vias respiratorias superiores; sin
embargo, otras desarrollan neumonia intersticial, que puede progresar rapidamente a
insuficiencia respiratoria y Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), requiriendo
ventilacion mecanica e ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y posiblemente
culminando en una falla multiorganica. Ademas, los pacientes asintomaticos tienen periodos
de diseminacion viral significativamente mas largos, hecho que incrementa la propagacion de
la enfermedad.(Boechat et al., 2020)

Los pacientes con COVID-19 grave pueden sufrir complicaciones rapidamente. Estudios
evidencian la progresion rapida a insuficiencia respiratoria con un tiempo promedio desde el
inicio de los sintomas de 1 a 2 semanas para SDRA que requiere ventilacion asistida en una
UCI, 8 dias para disnea, 9 dias para SDRAy 10,5—- 14,5 dias para ingreso/intubacion en UCI. La
principal causa de muerte reportada es la insuficiencia respiratoria (85%), asociada a “shock”
en un tercio de los casos. Sin embargo, las tasas de mortalidad varian mucho de un pais a otro
por diversas razones, tanto generales como la infraestructura sanitaria y la disponibilidad de
pruebas, y especificos, como los factores de riesgo o protectores y la heterogeneidad racial
reflejada en diferentes antecedentes genéticos de susceptibilidad, y factores de respuesta
inmune individuales(Lau et al., 2021).
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Figura 41- Efecto de SARS-CoV2 sobre la Respiracion

En caso de personas que desarrollan sintomatologia moderada a severa se observan cambios
fisiologicos caracteristicos en los alveolos pulmonares. En el dafio moderado se aprecia
infiltracion de macrdfagos y el incremento de citoquinas, provocando vasodilatacion, reduccion
de surfactante y acumulacion de fluido que provoca una disminucion en el intercambio
gaseoso. En dafio severo se aprecia ademas infiltracion de neutrdfilos y restos de proteinas
lisadas producto del proceso inflamatorio inicial; pérdida total de surfactante y acumulacion
de fluido que llenan completamente la luz alveolar limitando de manera severa el intercambio
gaseoso.
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Dado que el SARS-CoV2 es un nuevo patdgeno para los humanos, se puede esperar que se
desarrolle una respuesta inmunitaria adaptativa eficaz capaz de neutralizar nuevos antigenos
alrededor de 2 a 3 semanas después del contacto con el virus. Teniendo en cuenta esta
cronologia rapida, el control de la infeccion en pacientes con la enfermedad asintomatica o
leve probablemente se deba a la respuesta inmune innata, donde la activacion no depende del
reconocimiento por parte de anticuerpos y/o células T. Las formas graves de la enfermedad, a
su vez, pueden deberse a la falla de los mecanismos de defensa de primera linea inespecificos
y/o al desarrollo de una respuesta inmune adquirida que, si se amplifica, podria volverse
patdgena para el huésped, particularmente en presencia de una respuesta inmune relevante
asociada a comorbilidades (Boechat et al., 2020; Schultze & Aschenbrenner, 2021).

3.1. PARTICIPACION INMUNIDAD INNATA

Una parte importante de la inmunidad innata es la respuesta celular autonoma de las células
infectadas por el virus, que esta influenciada por la biologia de los receptores y correceptores
para la entrada viral, asi como todos los mecanismos celulares que determinan el ciclo de vida
viral. En la pandemia del SARS-CoV2, el virus se encuentra con la poblacion humana como un
enjambre de variantes genéticas y los procesos de infeccion y replicacion del virus aun pueden
estar sujetos a cambios genéticos importantes, por lo que ciertas variantes del virus pueden
lograr una ventaja evolutiva. Estos procesos estan en pleno apogeo y se aceleran a medida que
mas personas se infectan. Por lo tanto, sera importante monitorear a las personas infectadas
para detectar posibles cambios en los primeros pasos de la respuesta inmunitaria al virus,
desencadenados principalmente por células infectadas e interacciones tempranas con células
inmunitarias innatas adyacentes(Schultze & Aschenbrenner, 2021)

La inmunidad innata antiviral involucra la participacion de varios componentes humorales,
incluidos los componentes del complemento y los sistemas de coagulacion-fibrinolisis,
proteinas solubles que reconocen los glicanos en las superficies celulares (p. ej., lectina
de union a manosa [MBL]), interferones (IFN), quimiocinas y anticuerpos naturales
(principalmente IgM, pero también IgA e 1gG). También tiene varios componentes celulares,
a saber, células asesinas naturales (NK) y otras células linfoides innatas (ILC) y células T
gamma delta, que generalmente limitan la propagacion de la infeccion viral mediante la accion
citotoxica sobre las células diana, la produccion de citoquinas y la induccion de un respuesta
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adaptativa(Schultze & Aschenbrenner, 2021; Xiao et al., 2021b).

Como se menciond previamente el SARS-CoV2 exhibe una extensa glicosilacion en la proteina
S de la superficie viral que se une al receptor de la célula huésped: la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE-2). La glicosilacion de la superficie viral puede influir en varios aspectos
de la biologia del virus, como la estabilidad de los componentes proteicos, el tropismo celular,
el reconocimiento por mecanismos inmunitarios y el camuflaje de antigenos reconocidos por
anticuerpos neutralizantes. Hallazgos experimentales recientes sugieren que las mutaciones
distales (a 10 nm del RBD) pueden afectar la afinidad de union del SARS-CoV2- RBD-ACE-2.
Este sitio de escision polibasico es un posible objetivo para neutralizar la union del SARS-
CoV2 a su receptor (Boechat et al., 2020).

SISTEMA DEL COMPLEMENTO.

El sistema del complemento es un componente critico de la respuesta inmune innata a los
virus, pero también puede desencadenar respuestas proinflamatorias. Las proteinas Lecitina
Unidora de Manosa (MBL por sus siglas en inglés Mannose Binding Lectin), uno de los
componentes del sistema del complemento en la inmunidad innata, reconoce residuos de
manosa en la membrana de varios microorganismos y actia como un receptor soluble de
reconocimiento de patrones (PRR por sus siglas en inglés:Pattern Recognition Receptors).
Este reconocimiento activa el sistema del complemento, induciendo inflamacion y potenciando
la fagocitosis. Se sabe que la MBL puede unirse al SARS-CoV, lo que provoca el deposito de
C4 en el virus y, en modelos experimentales, reduce su capacidad de infeccion (Watanabe
et al., 2020). La presencia de glicanos ricos en manosa en la proteina S del SARS-CoV2
permite plantear la hipotesis de que el reconocimiento de glicanos y la union a MBL pueden
inhibir la interaccion S1-ACE. Ciertos polimorfismos genéticos de MBL asociados con niveles
mas bajos de este en suero también se han relacionado con la susceptibilidad al SARS-CoV.
También se sabe que los niveles de MBL en suero disminuyen con la edad (Zhang et al., 2005).

O
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INTERFERONES (IFN), CITOQUINAS E INTERLEUCINAS (IL)

La respuesta del Interferon (IFN) constituye una importante primera linea de defensa contra
los virus. Para muchos virus respiratorios, incluido el SARS-CoV-1, los IFN tipo 'y 1l (los
llamados IFN “innatos”) parecen desempefiar un papel en la limitacion de la infeccion, al
establecer un estado celular de resistencia viral y activar respuestas inmunitarias adaptativas.
Estos se producen transitoriamente en las células después de la interaccion entre los derivados
microbianos y los PRR celulares y son capaces de activar dos cascadas de sefializacion
intracelular: la transcripcion y activacion del Factor Nuclear «B (NF-xB) y los factores
reguladores del interferon. Esta activacion estimula la produccion de citocinas proinflamatorias
e IFN tipo I'y 1, respectivamente. A través de la via de sefalizacion JAK-STAT, los IFN inducen
la expresion de genes estimulados por IFN. Estos mecanismos dan como resultado dos vias
de defensa: una via de resistencia antiviral celular y una via de reclutamiento celular mediante
la produccion de varias quimiocinas. Se sabe que los mecanismos de escape viral basados
en la adquisicion de caracteristicas genéticas de resistencia se oponen a estas lineas de
defensa(Deng et al., 2020).

Los IFN tipo | (IFN-a/pB) estan en la primera linea de la respuesta inmune innata a la infeccion
viral, induciendo resistencia viral tanto en las células infectadas (efecto autocrino) como en
las células vecinas (efecto paracrino), donde interfieren con la respuesta viral y replicacion
celular. La infeccion por SARS-CoV-1y MERS-CoV que causa enfermedad respiratoria aguda
se ha caracterizado por una respuesta inflamatoria desregulada con la produccion retardada
de IFN tipo | favoreciendo la acumulacion de monocitos-macrofagos inflamatorios. Datos
recientes también apuntan a una posible desregulacion de IFN tipo | 'y Ill en la respuesta al
SARS-CoV2 (Boudewijns et al., 2020). Blanco-Melo y colaboradores al analizar los perfiles
transcriptomicos de varios tipos de células, demostraron que las infecciones por SARS-CoV2
provocan una expresion muy baja de IFN I e IFN 11l y respuesta limitada de genes estimulados
por IFN, mientras se induce la expresion normal de quimiocinas y genes de citocinas
proinflamatorias. Otro estudio identificé una respuesta alterada de IFN tipo | en pacientes con
COVID-19 con enfermedad grave o critica, acompafiada de una carga viral alta en sangre y una
respuesta inflamatoria excesiva impulsada por el Factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras Kappa de las células B activadas (NF-«xB), asociada con un aumento del factor de

O
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necrosis tumoral alfa (TNF-a) e Interleucina (IL) 6 (IL-6) (Blanco-Melo et al., 2020)

Bastard y colaboradores plantearon recientemente la hipotesis de que los autoanticuerpos
neutralizantes contra los IFN de tipo | (principalmente IFN-02 e IFN-w) podrian ser la base
del 10% de los casos de neumonia por COVID-19 que amenazan la vida. La dinamica del IFN
tipo I durante la infeccion por SARS-CoV2 alin no esta clara y se necesitan mas estudios para
establecer si la produccion de IFN ya esta reducida al inicio de la infeccion o si se retrasa o se
agota después de un pico inicial(Bastard et al., 2020).

EI'IFN lambda de tipo 11l (IFN-A) (IL-28/IL-29), otro miembro de la familia de inmunidad innata
del IFN, comparte homologias con el IFN de tipo | y la IL-10. La expresion de IFN tipo |1l es mas
restringida que la de los IFN tipo | ubicuos y ocurre principalmente en las barreras mucosas
(respiratorias y gastrointestinales). La principal diferencia entre los IFN tipo | y tipo IlI esta
en la expresion de sus receptores: los receptores tipo | estan presentes en practicamente
todas las células, mientras que los receptores tipo Il (el complejo IFNLR1/IL10RB) estan
restringidos a las células epiteliales, los neutrofilos y ciertas células inmunes activadas (células
dendriticas, macrofagos y células B). Esto sugiere que los IFN de tipo Il tienen un papel mas
especializado en la respuesta inmunitaria de la mucosa y en la regulacion de la respuesta
adaptativa. Los IFN tipo IIl tienen un papel particular en las respuestas inmunes pulmonares:
son inducidos antes y por una carga viral mas baja (en comparacion con el tipo 1), y también
limitan la propagacion inicial del virus y su transmision desde el tracto respiratorio superior
a los pulmones, no tienen el potencial proinflamatorio de los IFN tipo | y en realidad pueden
tener efectos antiinflamatorios y protectores de tejidos(Boechat et al., 2020).

Hallazgos usando modelos animales de infeccion por SARS-CoV2 sugieren que los IFN tipo |
y lll contribuyen a limitar la diseminacidn viral local (tipo IIl) y sistémica (tipo ). Sin embargo,
también sugieren que los IFN tipo | pueden inducir una intensa respuesta inflamatoria
sistémica y pulmonar (Heymann & Shindo, 2020). Blanco-Melo y colaboradores en su estudio
de respuestas transcripcionales al SARS-CoV2 en comparacion con otros virus respiratorios
(influenza A y SARS-CoV1), informaron hallazgos que sugieren una respuesta del huésped
desregulada, ya que el SARS-CoV2 no desencadend una respuesta solida de IFN I/11I (al menos
con cargas virales mas bajas), pero indujo una produccion sdlida de quimiocinas capaces de
reclutar células inflamatorias(Blanco-Melo et al., 2020). En estos modelos experimentales, que
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incluyeron lineas celulares pulmonares, modelos animales y muestras ex vivo (tejido pulmonar
de pacientes con COVID-19), también demostraron una induccion significativa de quimiocinas
asociadas a monocitos y neutréfilos (CCL2 - CCL8 y CXCL2 - CXCL8, respectivamente). Sus
hallazgos son consistentes con datos de pacientes con COVID-19 que caracteristicamente
muestran neutrofilia periférica, un biomarcador prondstico y, en los casos mas Sseveros,
predominio de macrofagos pulmonares de origen periférico (Chen et al., 2020; Qin et al.,
2020).

Aligual que la supresion viral intrinseca de las respuestas de IFN, la edad del huésped también
parece dictar los perfiles de citoquinas, lo que sugiere que el desequilibrio que ocurre entre
las citoquinas proinflamatorias y la produccion de IFN en el envejecimiento puede tener
implicaciones patogénicas importantes en COVID-19. La gravedad y las consecuencias de
haberse enfermado de COVID-19 estan fuertemente relacionadas con la edad, ya que los
adultos mayores de 65 afos representan el 80% de todas las hospitalizaciones y muestran
un riesgo de muerte 23 veces mayor que los menores de 65 anos. Las comorbilidades como
las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y la obesidad también aumentan el riesgo de
mortalidad por COVID-19, pero por si solos no explican por qué la edad es un factor de riesgo
independiente. Al igual que otros 6rganos y tejidos, el sistema inmunitario cambia con la edad,
y lo hace de dos formas principales: inmunosenescencia e inflamacion. La inmunosenescencia
es una disminucion gradual de la funcion inmunitaria que interfiere con el reconocimiento, la
sefalizacion de alerta y la eliminacion de patdgenos, lo que provoca una mayor susceptibilidad
a las infecciones y otros trastornos crdonicos relacionados con el sistema inmunitario, como
las enfermedades autoinmunes, inflamacion y el cancer (Domingues et al., 2020; Mueller et al.,
2020). El aumento de la inflamacion sistémica producto de un sistema de alerta hiperactivo
pero ineficaz, que produce una disminucion en los mecanismos de reparacion celular y por
lo tanto acumulacion de dafio en el genoma y el proteoma, genera cambios en el sistema
inmunitario que induce una mayor produccion de citoquinas proinflamatorias.

La IL-1 es otra citocina importante asociada con la inflamacion y la inmunidad innata. Se
produce principalmente por fagocitos mononucleares activados y puede inducir otras
citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF (por sus siglas en inglés: Tumor Necrosis
Factor). Aunque la IL-1 administrada en dosis bajas puede ser protectora, los altos niveles
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producidos durante la infeccion pueden ser perjudiciales. La IL-1 activada por el SARS-CoV2
estimula la secrecion de IL-6 y TNF, un complejo proinflamatorio que puede desencadenar
una tormenta de citoquinas con efectos nocivos pulmonares y sistémicos. Ademas, ahora
es evidente que la IL-1y las citoquinas relacionadas (IL-33, IL-18), ademas de participar en
la inflamacion genérica clasica, regulan la inmunidad innata y la inflamacion en respuesta a
diferentes desafios microbianos o ambientales. Por ejemplo, la diferenciacion y polarizacion
de las células linfoides innatas (ILC-3/Th17) también esta impulsada por la IL-1 (Conti et al.,
2020).

NEUTROFILOS

La proporcion de neutrodfilos:linfocitos se ha identificado como un factor de riesgo de
enfermedad grave y muerte. Algunos autores han sugerido que los neutrdfilos podrian
tener un papel importante en la respuesta inflamatoria a la COVID-19 al promover la lesion
de organos y coagulopatia (inmunotrombosis) por infiltracion tisular directa y formacion de
Trampas Extracelulares de Neutrofilos (NET por sus siglas en inglés: Neutrophil Extracellular
Traps ) en un proceso conocido como NETosis (Henry et al., 2020).

Las NET son redes extracelulares de ADN, histonas, proteinas microbicidas y enzimas
oxidativas que se liberan en respuesta a la activacion de los neutrofilos por los PPR o las
quimiocinas. Gada vez hay mas evidencia que sugiere que las NET pueden tener un efecto de
doble filo; si bien actividad microbicida, su formacion sostenida también estimula muchos
procesos patologicos y puede desencadenar una cascada de reacciones inflamatorias que
destruyen los tejidos circundantes, facilitan la microtrombosis y provocan danos permanentes
en los 6rganos de los sistemas pulmonar, cardiovascular y renal(Middleton et al., 2020). Veras
y colaboradores en un estudio de autopsia, informaron una mayor concentracion de NETs
en muestras de plasma, aspirado traqueal y tejido pulmonar de pacientes con COVID-19,
también encontraron que los neutréfilos circulantes estaban infectados con SARS-CoV?2
y liberan altos niveles de NET (Veras et al., 2020). Estas observaciones sugieren que los
neutrdfilos participan en la respuesta inmunitaria innata a la infeccion por SARS-CoV2, y la
necroinflamacion relacionada con NET probablemente tenga un papel central en la causa de
la tormenta de citoquinas en COVID-19, asi como en la sepsis y la falla multiorganica (Tomar

et al., 2020)
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DINAMICA DE RESPUESTA DE ANTICUERPOS

Como el SARS-CoV2 es nuevo para los humanos, los anticuerpos especificos contra su
glicoproteina S no son detectables en la fase temprana de la infeccion, es decir, antes de que
se genere una respuesta inmunitaria adaptativa. La mayoria de los estudios seroldgicos hasta
la fecha han analizado las etapas agudas de la infeccion y sus hallazgos parecen sugerir que
las Inmunoglogulinas M (IgM) aparecen entre los dias 8 y 12 y desaparecen en la semana 12.
Las Inmunoglobulinas G (IgG), por el contrario, parecen aparecer mas tarde (dia 14) y durar
mas tiempo. La intensidad de la respuesta de IgG parece estar relacionada tanto con la carga
viral como con la gravedad de la enfermedad (Boechat et al., 2020).

Long y colaboradores encontraron que los individuos asintomaticos tenian niveles de IgG
especificos del virus, significativamente mas bajos que sus contrapartes sintomaticas.
Ademas, el 40% de los asintomaticos frente al 13% de los sintomaticos mostraron resultados
negativos para IgG en la fase de convalecencia temprana. Queda por determinar el grado y la
duracion de la proteccion conferida por esta respuesta, pero hallazgos recientes han generado
preocupaciones de que la inmunidad humoral contra el SARS-CoV2 puede no ser duradera en
personas que han experimentado una enfermedad leve(Long et al., 2020).

Algunos hallazgos preliminares sugieren que la transferencia pasiva de anticuerpos a través
del plasma convaleciente tiene eficacia terapéutica, un estudio seroldgico reciente mostré que
los titulos solo se correlacionaron moderadamente con la actividad de neutralizacion viral. Este
estudio, que analiz6 el plasma de 175 pacientes con sintomas moderados que Se recuperaron,
confirmd que la respuesta humoral al SARS-CoV2 ocurre entre los dias 10y 15 de la infeccidn.
No obstante, el 47% de los pacientes tenian titulos bajos o muy bajos de anticuerpos
neutralizantes hasta 2 semanas después del alta hospitalaria. Como posible explicacion de
por qué estos pacientes se recuperan con titulos tan bajos de anticuerpos neutralizantes,
los autores sugirieron la participacion de componentes de la respuesta inmunitaria adquirida
distintos de los anticuerpos (p. €j., una respuesta de células T) (Wu et al., 2020).
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La inmunidad innata es clave en la respuesta inicial a la infeccion viral, que precede a una
respuesta adquirida especifica dependiente de las células B y sus anticuerpos y las células T
y sus citoquinas. La falla del sistema inmunitario innato allanaria el camino para la replicacion
viral descontrolada en las vias respiratorias y el surgimiento de la inmunidad adaptativa,
potencialmente amplificada por la respuesta inflamatoria. En resumen, la respuestainmunitaria
innata tiene tres propositos principales:

(1) Restriccion de la replicacion viral dentro de las células infectadas,

(2) Creacion de un estado antiviral en el entorno tisular local, incluido el reclutamiento de
células efectoras del sistema inmunitario innato, y

(3) Preparacion de la respuesta inmune adaptativa (cebado o priming).

Una representacion esquematica de la participacion de los mediadores solubles del sistema
inmunitario innato, en diferentes etapas de la infeccion por SARS-CoV?2 se puede apreciar en
la Figura 42
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Figura 42 - Mediadores solubles durante el curso de la enfermedad de COVID-19 acorde con los principios establecidos por
estudios observacionales que abordan el papel de los mediadores solubles del sistema inmunitario innato.

En color rojo representa cursos de enfermedad severos (criticos y fatales), El color amarillo
cursos de enfermedad leves a moderados. (1) El término “dias desde el inicio de los sintomas”
se usa de base mas para determinar la cinética de la enfermedad. Para este término, debe
tenerse en cuenta que existe una variacion en la interpretacion, asi como en el tiempo desde
la infeccion hasta los primeros sintomas, lo que se ilustra con los colores que se desvanecen
en el grafico. (2 y 3) Las fases temporales del COVID-19 no se han definido por igual en
todos los estudios. Sin embargo, en la mayoria de los estudios, “ la fase temprana” describe
el periodo de hasta 10 dias después del inicio de los sintomas, y la “ fase tardia”, el periodo
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de aproximadamente 11 a 25 dias después del inicio de los sintomas. (4) Se utiliza el
término “ingreso en el hospital”, porque es un punto de datos concreto. Sin embargo, este
puede variar significativamente entre los pacientes debido a otros factores, esto complica la
comparabilidad de los estudios longitudinales que utilizan el ingreso hospitalario como punto
de partida. (5) Los niveles de deteccion viral a lo largo del tiempo se realizaron con base en
el estudio de (Lucas et al., 2020) (6) Las respuestas inmunitarias innatas locales tempranas
son muy dificiles de capturar en un entorno clinico, ya que la mayoria de los pacientes no
conocen el momento de la infeccion viral. La evidencia de los sistemas modelo indica que
las respuestas de IFN tipo I y Il son las mas importantes; sin embargo, la magnitud y la
cinética exacta de esta respuesta en casos de COVID-19 grave o leve todavia se debaten.
(7) Respuestas inmunitarias innatas locales (principalmente en el tracto respiratorio superior
e inferior). Ademas de las quimiocinas, algunos informes también mencionan mediadores
proinflamatorios. (8—10) Los datos para estos puntos de tiempo ain son escasos. Marcadores
solubles mencionados con mayor frecuencia en plasma o suero de pacientes con enfermedad
leve (8), de moderada a grave (9) o en estado critico de pacientes con COVID-19 (incluidos
los desenlaces fatales). (10), se recopilan principalmente al final de la primera semana y el
comienzo de la segunda semana, y en momentos posteriores, respectivamente. Adaptado de:
(Schultze & Aschenbrenner, 2021).

3.2. PARTICIPACION INMUNIDAD ADAPTATIVA 0 ADQUIRIDA

Las respuestas inmunitarias adaptativas son mas tardias debido al requisito intrinseco de
seleccionary expandir células virus-especificas a partir de los grandes grupos de células By T,
especificas para diferentes estructuras y secuencias moleculares. Las respuestas inmunitarias
adaptativas tardan en generar suficientes células para controlar una infeccion viral, de 6 a 10
dias después del cebado generado por la inmunidad innata, debido a la demanda de tiempo
inherentes para la proliferacion y diferenciacion de células nativas en células efectoras. Una
vez que han proliferado y diferenciado poblaciones suficientes de células T efectoras (células
T auxiliares y células T citotoxicas) y células B efectoras (células secretoras de anticuerpos,
conocidas como plasmablastos y células plasmaticas), a menudo trabajan juntas para eliminar
rapida y especificamente las células infectadas y viriones circulantes(Sette & Crotty, 2021)

(Figura 43)
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Figura 43 - Papel de células T y B en la inmuniaad adaptativa viral

A. Una vez que alcanzan el tejido objetivo, las células T citotoxicas detectan fragmentos
de virus especificos en la superficie de las células infectadas y los destruyen, eliminando
la reproducibilidad del virus. B. Los anticuerpos secretados por las células B se unen a la
superficie del virus y bloquean la entrada al huésped (anticuerpos neutralizantes).

CELULAS T

La respuesta de las células T es un componente clave de la respuesta inmune adaptativa a la
infeccion viral. Las células T CD8+ son importantes debido a su citotoxicidad especifica para
las células infectadas, mientras que las células T CD4+ son importantes porque activan las
células CD8+y las células B y también producen citocinas que favorecen el reclutamiento
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celular. Las células T especificas de cualquier proteina viral pueden ser relevantes para la
inmunidad protectora(Tay et al., 2020).

Los seres humanos producen anticuerpos especificos contra el SARS-CoV2, células T CD4+
y células T CD8+ en respuesta a la infeccion por virus. Los anticuerpos, las células T CD4+y
las células T CD8+ pueden tener funciones protectoras en el control de las infecciones virales,
pero esas funciones y la importancia de cada componente de la inmunidad adaptativa varian
segun la infeccion viral. En algunas, una de las tres ramas de la inmunidad adaptativa tiene
una importancia critica para el control de la infeccion viral y la supervivencia del huésped.
Para otras infecciones virales, existe un alto grado de sinergia y redundancia entre las ramas
de la inmunidad adaptativa, dando como resultado mas caminos para el control exitoso de
una infeccion y una inmunidad robusta. Por estas razones, es importante cuantificar las
células T CD4+ especificas de antigeno, las células T CD8+ y los anticuerpos en los mismos
individuos(Grifoni et al., 2020).

Las respuestas de células T se detectan después de casi todas las infecciones por SARS-
CoV2 siendo las respuestas de las células T CD4+ mas prominentes que las respuestas de las
células T CD8+, esto se ha asociado con el control de la infeccion primaria por SARS-CoV2
(Sekine et al., 2020) (Figura 44).

Existe un interés particular en las respuestas de las células T contra la proteina S del SARS-
CoV2, porque casi todas las vacunas desarrolladas estan dirigidas a esta proteina (Krammer,
2020). La induccion de anticuerpos anti-S depende de las células T CD4+ especificas de S, con
posibles contribuciones de células T CD4+ especificas para otras proteinas estructurales del
virion. La prevalencia y la magnitud de las respuestas de las células T CD4+ del SARS-CoV?2
se correlacionan con el nivel de expresion de cada proteina del SARS-CoV2. Las proteinas
S, My N son los objetivos mas destacados de las células T CD4+ especificas del SARS-
CoV2(Grifoni et al., 2020). La proteina M como objetivo de las células T CD4+ es intrigante,
porque M es una proteina transmembrana relativamente pequefa, lo que sugiere que M es
altamente expresada in vivo, o se pone a disposicion de las células T CD4+ en un contexto muy
inmunogénico. Aunque S es el antigeno del SARS-CoV-2 reconocido de manera mas constante,
se ha identificado un “megagrupo” de epitopos de clase Il que genera el 50% de la respuesta
de células T CD4+ especificas del SARS-CoV2 fuera de S, lo que simplifica sustancialmente

O



Pandemia por COVID-19, ensenanzas, desafios

y respuestas para estudiantes universitarios.

las mediciones de células T CD4+ especificas del SARS. Los patrones de antigenos de SARS-
CoV2 de células T CD4+ reconocidos parecen ser similares durante las fases de infeccion
aguda, convalecencia y memoria (Grifoni et al., 2020; Rydyznski Moderbacher et al., 2020).

Los estudios de células T CD4+ del SARS-CoV2 son mas comunes en pacientes convalecientes
que en casos agudos por de manejo en UCI, pero es importante comprender la cinética de las
respuestas de las células T durante la infeccion aguda para poder interpretar las contribuciones
funcionales de inmunidad adaptativa para el control de la infeccion. Uno de los desafios en
los procesos de investigacion es que a los pacientes en UCI se les realiza las mediciones de
células T especificas de antigeno en etapa tardia de la enfermedad, dificultando la interpretacion
de resultados. Los linfocitos T CD4+ especificos a SARS-CoV2 se pueden detectar de 2 a 4
dias después del inicio de los sintomas (PSO). La presencia de células T CD4+ especificas
a SARS-CoV2 tuvieron la asociacion mas fuerte con una menor gravedad de la enfermedad
de COVID-19, en comparacion con los anticuerpos y las células T CD8+. La induccion rapida
de células T CD4+ especificas del SARS-CoV2 en la fase aguda del COVID-19 se asoci6 con
una enfermedad leve y una eliminacion viral acelerada (C. W. Tan et al., 2020). En contraste,
la ausencia sorprendentemente prolongada de células T CD4+ especificas de SARS-CoV2 se
asocio con COVID-19 grave o mortal (> dia 22 PSO en algunos casos).

Las células T CD4+ tienen la capacidad de diferenciarse en una variedad de tipos de células
auxiliares y efectoras, con capacidad para instruir a las células B, ayudar a las células T
CD8+, reclutar células innatas, tener actividades antivirales directas y facilitar la reparacion
de tejidos. Los linfocitos T CD4+ especificos de virus suelen diferenciarse en linfocitos Th1y
linfocitos T auxiliares foliculares (Tfh). Las células Th1 tienen actividades antivirales a través
de la produccion de IFNy y citoquinas relacionadas. Las células Tfh son las proveedoras
especializadas de ayuda de las células B y son criticas para el desarrollo de la mayoria de las
respuestas de anticuerpos neutralizantes, asi como las células B de memoria y la inmunidad
humoral a largo plazo. Las células Tfh circulantes (cTfh) especificas y de memoria para el
SARS-CoV2 se generan durante la etapa de infeccion aguda (Juno et al., 2020; Sette & Crotty,
2021). Aunque los titulos de anticuerpos neutralizantes no se han correlacionado con una
gravedad reducida de COVID-19, las frecuencias de células cTth del SARS-CoV2 se han
asociado con una reduccion de la gravedad de la enfermedad. Es de destacar que una fraccion
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sustancial de SARS-CoV2 cTth son CCR6+, potencialmente indicativos de la localizacion de las
vias respiratorias en la mucosa, que también se ha observado para el coronavirus del resfriado
comun HKU1(Dan et al., 2021; Rydyznski Moderbacher et al., 2020).

Las células T CD4+ también ayudan a las respuestas de las células T CD8+, se asume que en
este proceso participa la [L-21 que es una citocina candnica de las células Tfh. Las células T
CD8+ son criticas para la eliminacion de muchas infecciones virales, debido a su capacidad
para matar las células infectadas. En las infecciones por SARS-CoV2, la presencia de células
T CD8+ especificas del virus se ha asociado con mejores resultados de COVID-19. En general,
las células circulantes T CD8+ especificas del SARS-CoV2 se observan de manera menos
consistente que las células T CD4+. Los péptidos del epitopo de Histocompatibilidad (HLA)
de clase | previstos pueden identificar una fraccion sustancial de la respuesta de las células T
CD8+ especificas del SARS-CoV2(Peng et al., 2020).

Los linfocitos T CD8+ del SARS-CoV2 son especificos para una variedad de antigenos del
SARS-CoV2, como S, N, My ORF3a. Las respuestas de células T CD8+ especificas de SARS-
CoV2 pueden desarrollarse rapidamente durante la fase aguda de la COVID-19; en la cual las
células T CD8+ especificas del SARS-CoV2 exhiben altos niveles de moléculas asociadas con
potentes funciones efectoras citotoxicas, como IFNg, granzima B, perforinay CD107a (Sekine
etal., 2020).

Un estudio describio la circulacion de células T especificas de SARS-CoV?2 activadas siete dias
después del inicio de los sintomas de COVID-19 en un paciente con enfermedad moderada
que se recuperd por completo(Thevarajan et al., 2020). Grifoni y colaboradores también
midieron las células T especificas de SARS-CoV2, respuestas de células T CD4+ y CD8+ en
pacientes con COVID-19 y respuestas de anticuerpos y células T CD4+ observadas en todos
los pacientes y respuestas de células T CD8+ en la mayoria; también detectaron respuestas
de células T CD4+ en el 40 % al 60 % de las personas no expuestas(Grifoni et al., 2020).
Sekine y colaboradores demostraron que el SARS-CoV2 provoca respuestas de células T de
memoria, altamente funcionales. Las respuestas mas fuertes ocurrieron en individuos que se
recuperaron de GOVID-19 grave, pero también se observaron respuestas de menor intensidad
en pacientes con enfermedad leve e incluso en familiares expuestos al virus, a veces en
ausencia de anticuerpos especificos contra el SARS-CoV2. Las células T especificas de SARS-
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CoV2 de fase aguda mostraron un fenotipo citotoxico muy activado, mientras que las células
de fase convaleciente fueron polifuncionales y mostraron un fenotipo de memoria(Sekine et
al., 2020).

Se ha propuesto que las células T especificas del SARS-CoV2 en individuos no expuestos
podrian originarse a partir de células T de memoria derivadas de la exposicion a coronavirus
del resfriado comun, que circulan ampliamente en humanos y causan sintomas respiratorios
autolimitados leves. Se desconoce su relevancia para influir en los resultados clinicos, pero
puede ser de valor en la inmunidad colectiva y el desarrollo de vacunas (Sette & Crotty, 2020).

CELULAS B 'Y PLASMABLASTOS

IL-6 y TNF-a cooperan en diferentes niveles en la regulacion de la vida y actividad de las
células By actian secuencialmente en la inmunidad mediada por células B. Se han demostrado
cambios en las subpoblaciones de células B circulantes en pacientes con COVID-19. Estudios
han demostrado que el COVID-19 grave se caracteriza por un aumento en la proliferacion de
plasmablastos (PB) metabolicamente hiperactivos y una disminucion relativa en las células B
de memoria y encontraron que estos cambios coincidieron con la gravedad de la inflamacion
y desaparecieron con la convalecencia. En algunos casos, los PB representaron mas del 30%
de las células B circulantes, niveles similares a los observados en las infecciones agudas por
dengue y ébola (Bernardes et al., 2020; De Biasi et al., 2020; Kuri-Cervantes et al., 2020).

Se ha observado una correlacion directa entre el aumento de la frecuencia de PB y la expansion
oligoclonal de clones de anticuerpos dentro del repertorio general de células B, lo que
sugiere que muchas de estas grandes expansiones clonales residen dentro del conjunto de
plasmablastos. Las células B no se correlacionaron con los niveles de anticuerpos especificos.
Esta falta de correlacion entre la expansion de PB y los anticuerpos neutralizantes sugiere que
una proporcion de estas grandes respuestas de PB se generaron contra antigenos del SARS-
CoV2 distintos de la proteina S (Mathew et al., 2020).

Finalmente, la alta actividad metabdlica observada también sugiere que los PB actian como
un sumidero de nutrientes, contribuyendo posiblemente al agotamiento metabdlico de las
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células y/o patrones alterados de glicosilacion de anticuerpos, que también se han relacionado
con casos graves de COVID-19 (Bernardes et al., 2020).

Los anticuerpos neutralizantes se desarrollan rapidamente en la mayoria de las personas
infectadas con SARS-CoV2, al mismo tiempo que la seroconversion. Los anticuerpos
neutralizantes son producidos por células B con una amplia gama de genes V de cadena
pesada y cadena ligera (Figura 44). Los anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV2 también
exhiben poca o ninguna hipermutacion somatica. En conjunto, esto indica que el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV2 es relativamente facil, porque muchas células
B pueden lograrlo con poca o ninguna maduracion de afinidad requerida. Los datos también
indican que las respuestas de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV2 generalmente se
desarrollan a partir de células B nativas, no a partir de células B de memoria con reaccion
cruzada preexistentes Por lo tanto, los epitopos neutralizantes en el dominio RBD del SARS-
CoV2, en particular los correspondientes a la huella de unién del receptor ACE2 que parece
ser muy inmunogénica y facilmente reconocible por los anticuerpos(Anderson et al., 2020).
Sin embargo, también se debe tener en cuenta que los titulos de anticuerpos neutralizantes
del SARS-CoV2 circulantes son relativamente bajos en una fraccion sustancial de los casos
de COVID-19 recuperados lo que indica que la potencia del anticuerpo neutralizante o la
concentracion sérica es suboptima en este subconjunto(Sette & Crotty, 2021).
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Figura 44. - Participacion de la inmunicad Adaptativa y de memoria en infeccion por SARS-CoV2.

A. Fase Aguda de la Infeccion Viral: Los linfocitos T CD4+ especificos de virus, los linfocitos
T CD8+ y los anticuerpos (producidos por los linfocitos B) constituyen los tres componentes
principales de lainmunidad adaptativa en esta etapa. B. Memoria inmunitaria: Una vez superada
la infeccion, consta de células B de memoria, anticuerpos, células T CD4+ especificas de virus
y células T CD8+ especificas de virus que constituyen los cuatro componentes principales de
la memoria inmunitaria frente a una infeccion viral.

La relacion entre los anticuerpos neutralizantes, las células Tfhy la gravedad de la enfermedad
por COVID-19 parece ser compleja. Los titulos altos de anticuerpos neutralizantes se asocian
con una enfermedad grave y respuestas de células B potencialmente extrafoliculares, mientras
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que las células Tth especificas del SARS-CoV2 tienen diferentes asociaciones segun el estudio.
Las respuestas dispares de las células T y B podrian deberse a una desconexion entre las
respuestas de las células B y las células T, debido a la respuesta inmune innata temprana
alterada, lo que puede provocar retrasos cinéticos o desregulacion del cebado de células T.
Para llenar estos vacios de conocimiento, se requieren mas estudios longitudinales de la
cinética de las respuestas de células T especificas de virus y anticuerpos durante infecciones
agudas por SARS-CoV2 de diversa gravedad (Oja et al., 2020; A. T. Tan et al., 2021).

3.3. CUADRO CLiNICO DEL COVID-19

El mecanismo patogénico que produce la neumonia parece ser particularmente complejo. Los
datos disponibles hasta el momento parecen indicar que la infeccion viral es capaz de producir
una reaccion inmunitaria excesiva en el huésped. En algunos casos, se produce una reaccion,
que en su conjunto se denomina “tormenta de citoquinas”. El efecto es un dafio tisular
extenso. La protagonista de esta tormenta es la interleucina 6 (IL-6). La IL-6 es producida
por leucocitos activados y actua sobre un gran namero de células y tejidos. Es capaz de
promover la diferenciacion de los linfocitos B, promueve el crecimiento de algunas categorias
de células e inhibe el crecimiento de otras. También estimula la produccion de proteinas de
fase aguda y juega un papel importante en la termorregulacion, en el mantenimiento 0seo
y en la funcionalidad del sistema nervioso central. Aunque el papel principal de la IL-6 es
proinflamatorio, también puede tener efectos antiinflamatorios. A su vez, la IL-6 aumenta
durante enfermedades inflamatorias, infecciones, trastornos autoinmunes, enfermedades
cardiovasculares y algunos tipos de cancer. También esta implicado en la patogenia del
sindrome de Liberacion de Citocinas (SLC), que es un sindrome inflamatorio sistémico agudo
caracterizado por fiebre y disfuncion multiorganica (Conti et al., 2020; Grome et al., 2021).

El virus puede pasar a través de las membranas mucosas, especialmente la mucosa nasal y
de la laringe, y luego ingresa a los pulmones a través del tracto respiratorio. Posteriormente,
el virus atacaria los 6rganos objetivo que expresan la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), como son: pulmones, el corazon, el sistema renal y el tracto gastrointestinal. El virus
comienza un segundo ataque, lo que hace que la condicion del paciente se agrave alrededor
de 7 a 14 dias después del inicio. La reduccion de linfocitos B puede ocurrir temprano en la
enfermedad, hecho que puede afectar la produccion de anticuerpos en el paciente. Ademas,
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los factores inflamatorios asociados con enfermedades que contienen principalmente IL-6 se
incrementaron significativamente, lo que también contribuy0 al agravamiento de la enfermedad
alrededor de 2 a 10 dias después del inicio (Jin et al., 2020).

El espectro clinico de la COVID-19 varia desde formas asintomaticas o paucisintomaticas hasta
condiciones clinicas caracterizadas por insuficiencia respiratoria grave que requiere ventilacion
mecanica y soporte en una unidad de cuidados intensivos (UCI), ante manifestaciones
multiorganicas y sistémicas en cuanto a sepsis, shock séptico y Sindrome de Disfuncion
Organica Multiple (MODS). También se han descrito infecciones asintomaticas, pero se
desconoce su frecuencia. La neumonia parece ser la manifestacion grave mas frecuente de
la infeccion y se caracteriza principalmente por fiebre, tos, disnea e infilirados bilaterales en
las imagenes de tdrax. No hay caracteristicas clinicas especificas que alun puedan distinguir
de manera confiable al COVID-19 de otras infecciones respiratorias virales. Otros sintomas
menos comunes han incluido dolores de cabeza, dolor de garganta y rinorrea. Ademas de los
sintomas respiratorios, también se han informado sintomas gastrointestinales (p. ej., nauseas
y diarrea), y en algunos pacientes pueden ser el sintoma de presentacion(Chen et al., 2020; Di
Gennaro et al., 2020; Jin et al., 2020; Wu et al., 2020). El esquema general de la patologia se
resume en la Figura 45. La transmision por gotitas respiratorias es la ruta principal y también
puede transmitirse a través de contactos de persona a persona por parte de portadores
asintomaticos.
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Figura 45. - Esquema general del cuadro clinico presentado por infeccion por SARS-CoV2

Convenciones: ACE2: Enzima convertidora de angiotensina 2; RAS: sistema renina-angiotensina. Las palabras en mayuscula
sostenida representan los puntos de inflexion importantes en la infeccion por SARS-CoV2. Adaptado de (Jin et al., 2020)
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3.4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD
3.4.1 FACTORES GENETICOS QUE AFECTAN LA RESPUESTA INMUNE AL SARS-COV2

La observacion clinica de que individuos jovenes sanos se encuentran entre los casos fatales
sugirié que la genética del huésped podria contribuir a la susceptibilidad y gravedad de la
enfermedad. Varios consorcios internacionales estudian la susceptibilidad genética ya sea
mediante estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) o secuenciacion del genoma
(WGS), se postulé que algunos genes que pueden inferir la susceptibilidad a otras infecciones
virales también podrian ser importantes para el COVID-19 (Ovsyannikova et al., 2020). Uno de
los primeros GWAS realizado en Espafia e Italia identifico un grupo de genes en el cromosoma
3 como un locus de susceptibilidad genética en pacientes con COVID-19 con insuficiencia
respiratoria. EI cromosoma 3 alberga genes inmunitarios que incluyen CCR9, CXCR6, XCR1,
CCR1 y CCR2. La genomica comparativa sugirio fuertemente que este locus de riesgo de
COVID-19 se hereda de los neandertales y lo portan alrededor del 50% de las personas en
el sur de Asia y alrededor del 16% de las personas en Europa (Pairo-Castineira et al., 2021).
CCR1 es un receptor para varias quimiocinas (CCL3, CCL5, CCL7 y CCL23), algunas de las
cuales muestran expresion alterada con la gravedad de COVID-19 (Chua et al., 2020) . Del
estudio Genética de la Mortalidad en Cuidados Criticos (GenOMICC), se propuso que la fase
critica por COVID-19 esta asociada con la variacion genética en IFNAR2 y 0AS2, dos genes
involucrados en los mecanismos de defensa antiviral, asicomo DPP9, TYK2 y CCR2, tres genes
previamente asociados con lesion pulmonar inflamatoria del huésped, de las cuales IFNAR2,
DPP9y CCR2 también fueron revelados por un estudio de asociacion de todo el transcriptoma
(Pairo-Castineira et al., 2021). Es importante sefialar que estos GWAS aun no han revelado
ninguna relacion causal, y los indices de probabilidad fueron bastante bajos, indicando que la
genética podria tener solo una influencia menor en la gravedad de la enfermedad.

EI'IFN de tipo | juega un papel fundamental en la defensa contra el SARS-CoV2 en este caso se
identifico la presencia de una fenocopia autoinmune de células B de inmunodeficiencia innata
de IFN tipo | en mas del 10% de los pacientes con COVID-19 grave. Los auto-anticuerpos
contra el IFN tipo | fueron mas frecuentes en los hombres, lo que podria contribuir hecho de
que se han presentado mayor porcentaje de hombres con complicaciones graves entre 10s
pacientes con COVID-19 (Bastard et al., 2020).

@
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Otro estudio se identifico variantes del cromosoma X TLR7 como factores de susceptibilidad
genética al realizar un analisis de segregacion de varianza genética en dos familias con
miembros jovenes (<35 afios) ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) debido
a COVID-19 grave. En ambas familias, las mutaciones de TLR7 dieron como resultado una
subregulacion de los genes ubicados corriente debajo de estos como IRF7, IFNB1 e ISG15,
en la estimulacion de PBMC con el ligando de TLR7 imiquimod. Como consecuencia, también
disminuyd la produccion de IFNg (Van Der Made et al., 2020).

En conjunto, estos hallazgos establecen las respuestas de IFN de TLR3, TLR7, tipo | y tipo Il
como mecanismos inmunitarios importantes que controlan la infeccion por SARS-CoV2. Los
estudios en curso ahora estan abordando si la evaluacion de estas variantes se puede integrar
en puntajes de riesgo futuros que se utilizan para identificar a las personas con un riesgo
elevado de desarrollar COVID-19 grave o se utilizan en pruebas clinicas para estratificar a los
pacientes para medidas terapéuticas preventivas y basadas en mecanismos novedosos.

3.4.2. EDAD, INFLAMACION Y COVID-19

La edad es el principal factor de riesgo clinico para el COVID-19 grave, critica y mortal. Aunque
se ha encontrado que la expresion de factores de entrada del SARS-CoV2, como ACE2 y
TMPRSS2, en las vias respiratorias aumenta con la edad, hasta el momento no hay evidencia
de que los niveles de ARN del SARS-CoV2 difieren entre pacientes jovenes, adultos y ancianos
con COVID-19, lo que indica que es la respuesta inmunitaria del huésped la que facilita los
cursos graves de la enfermedad COVID-19 (Muus et al., 2021?; Richardson et al., 2020). En
los ancianos, se reduce el nimero de células dendriticas (incluidas las pDC) y los macrofagos
alveolares homeostaticos, al igual que los niveles de los receptores de reconocimiento
de patrones. Esto se acompafia de una produccion reducida de IFN tipo | combinada con
respuestas de citocinas inflamatorias perturbadas a infecciones virales. Debido a que los
autoanticuerpos contra el IFN tipo | se encuentran preferentemente en la poblacion anciana,
esto proporciona una explicacion causal de la edad como el principal factor de riesgo clinico
en el 10 % de los casos de neumonia critica por COVID-19 (Bastard et al., 2020; Shaw et al.,

2013).
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El efecto de los cambios asociados con la edad observados en el sistema inmunitario (tanto
en la inmunidad innata como adaptativa) se ha investigado en varios modelos animales en
el contexto de la infeccion por coronavirus(Channappanavar & Perlman, 2020). En macacos
envejecidos y hamsters, la infeccion por SARS-CoV2 se asocia con enfermedades respiratorias
mas graves y neumonia mortal en comparacion con los animales jovenes (Imai et al., 2020; Yu
et al., 2020). A partir de experimentos con el SARS-CoV, se ha postulado que las respuestas
inmunitarias innatas particularmente alteradas en animales de edad avanzada contribuyen a la
evolucion grave de la enfermedad (Zhao et al., 2011).

El sistema inmunitario innato envejecido provoca aumento de la mielopoyesis con cantidades
elevadas de células mieloides, incluidos neutrdfilos y monocitos en circulacion y macrofagos
inflamatorios en los tejidos, que se pueden asociar a las complicaciones observadas con
COVD-19 (Ho et al., 2019). En etapas de avanzada edad, en las células mieloides principales,
se aprecia disminucion o desviacion de las funciones celulares, incluida la migracion a tejidos
infecciosos, fagocitosis, produccion de prostaglandinas, 6xido nitrico y superoxido. Para una
manifestacion particularmente fuerte de todos estos cambios, se acufio el término inflamacion
cronica y estéril, que se caracteriza por niveles elevados de mediadores inflamatorios en la
circulacion, incluidos IL-6, TNF, CXCL8, CCL2, CRP y PLA2GD (fosfolipasa A2 secretora del
grupo 1ID), que a su vez se han relacionado directamente con la reduccion en ndmero y funcion
de DC mieloides y pDC (Frasca et al., 2017). Se han sugerido numerosos factores que inducen
este estado inflamatorio, incluido el dafio del ADN, el aumento de las variaciones epigenéticas,
la liberacion de ADN mitocondrial, la fuga de microbiota intestinal relacionada con la edad, las
infecciones virales persistentes (p. ej., con citomegalovirus) o la inmunosenescencia celular
(Cunha et al., 2020; Franceschi et al., 2017)

Utilizando sefiales derivadas de la inflamacion, se demostro que los cambios transcripcionales
observados en las células inmunitarias de pacientes con COVID-19 recuerdan el fenotipo
del envejecimiento. Debido a que la inflamacion es un factor de riesgo significativo para las
afeccionesinflamatorias relacionadas con laedad, incluidas las enfermedades cardiovasculares,
la diabetes, el cancer, las afecciones autoinmunes o la enfermedad de Alzheimer, es probable
que sea uno de los factores de riesgo moleculares mas importantes para COVID-19. En este
contexto, con una funcionalidad defectuosa en el compartimento mieloide junto con un
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aumento de monocitos proinflamatorios y niveles basales mas altos de muchos mediadores
proinflamatorios como IL-6, se puede plantear la hipotesis de que la respuesta inmunitaria
innata iniciada durante COVID-19 exacerba aiin mas el desequilibrio ya existente del sistema
inmunologico hacia un estado proinflamatorio y disfuncional. Un estudio de Angioni y
colaboradores demostro que la edad tiene un impacto en los mediadores inflamatorios
presentes durante el COVID-19; aqui, CXCLS, IL-10, IL-15, IL-27 y TNF se correlacionaron
positivamente con la edad, la hospitalizacion mas prolongada y los cursos de enfermedad
mas graves (Angioni et al., 2020; Schultze & Aschenbrenner, 2021). Debido a la identificacion
de un gran nimero de células inmunitarias disfuncionales, se postula que el incremento de
gravedad en las personas de edad avanzada es causado por una inmunidad innata del huésped
desregulada, en lugar de deteriorada.

3.4.3 OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS (PREEXISTENCIAS 0 COMORBILIDADES)

En un estudio realizado por Gomez-Arbelaez y colaboradores, se presentaron observaciones
conlaincidencia, prondsticoy tratamiento de pacientes COVID-19 hospitalizados contrombosis
arterial periférica en un hospital terciario de Madrid. Se disefid un estudio observacional de
cohorte de pacientes COVID-19 confirmados (PCR-positiva) (Gomez-Arbeldez et al., 2021).
Se analizaron todas las trombosis arteriales periféricas sintomaticas diagnosticadas y tratadas
durante los meses de marzo y abril de 2020, correspondientes a la primera ola de la pandemia
de lo cual se tuvo conocimiento que 14 pacientes COVID-19 fueron diagnosticados con
trombosis arterial periférica sintomatica. La edad promedio fue de 74 afios (rango, 50-92) y
estos eventos fueron mas comunes en hombres que en mujeres (12:2). De estos 14 pacientes,
solo siete fueron sometidos a cirugia vascular por isquemia aguda en las extremidades. La
mortalidad posoperatoria fue 4 de 7 pacientes por trombosis a pesar de la anticoagulacion.
Entre los pacientes no operados, 2 presentaban trombo aortico flotante y evolucionaron
satisfactoriamente con anticoagulacion, mientras que los otros 5 pacientes debido a las malas
condiciones clinicas fueron manejados con medidas paliativas hasta su fallecimiento. El trauma
quirurgico aumento la vulnerabilidad de estos pacientes COVID-19, la tasa de mortalidad en
cirugia vascular fue dramaticamente alta. La altatrombogenicidad de estos pacientes desalienta
a someterlos a un bypass u otros procedimientos de revascularizacion. Todos los pacientes
hospitalizados por COVID-19 deben recibir profilaxis antitrombotica con heparina de bajo peso
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molecular (HBPM), y aquellos con alto riesgo deben estar completamente anticoagulados
(Gomez-Arbelaez et al., 2021).

Hay datos contradictorios con respecto al impacto de las comorbilidades respiratorias y
alérgicas en el curso de la nueva enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en nifios.
En un estudio realizado por Vezir y colaboradores (2021) se investigo la relacion entre las
enfermedades alérgicas y la gravedad de COVID-19 en pacientes pediatricos. Se evaluaron
a 75 pacientes de 5 a 18 afios. EI COVID-19 fue de asintomatico/leve en 44 pacientes y de
moderado/grave/critico en 31 pacientes. Segun la evaluacion de alergias, se diagnostico rinitis
alérgica en 19 pacientes (25,3 %), asma en 10 pacientes (13 %) y dermatitis atopica en 3
pacientes (4 %). Se detectd sensibilidad a los aeroalérgenos en 26 pacientes (34,7%). La
infeccion por COVID-19 fue asintomatica/leve en 15 pacientes con rinitis alérgica (78,9 %)
y en 21 con aerosensibilidad al alérgeno (80,8%) (p=0,038 y p=0,005, respectivamente). No
hubo diferencia en la gravedad entre los pacientes con y sin asma (p=0,550). Este estudio
concluy6 que la sensibilizacion a aeroalérgenos y la rinitis alérgica en nifios pueden estar
asociadas con un curso mas leve de COVID-19 (Vezir et al., 2021).

Por otra parte, se han publicado algunos estudios puntuales respecto a la disfuncion de la
coagulacion como un factor evidente en el diagnostico clinico y en el tratamiento de pacientes
con enfermedad por COVID-19. En una investigacion realizada por Lu et al., 2021, se
incluyeron 143 pacientes graves con COVID-19 y se observo que el fibrindgeno y el dimero
D se correlacionaron con varios indices de inflamacion durante la etapa temprana de la
enfermedad. Sin embargo, no se encontrd una correlacion entre el fibrindgeno y los factores
inflamatorios. Se asume que los factores inflamatorios no fueron la tnica causa de la funcion
anormal de la coagulacion en pacientes con COVID-19 (Lu et al., 2021).

Con el creciente nimero de personas infectadas y recuperadas de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), el alcance de las principales consecuencias para la salud y
los riesgos de infecciones secundarias graves adn es incierto. En el Reino Unido, se disefio
un estudio con 5151 personas positivas para COVID-19. Las infecciones secundarias graves
potencialmente mortales identificadas en esa poblacion se asociaron con sepsis, endocarditis
e infecciones del sistema nervioso central (Hou et al., 2021).
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La Enfermedad de Kawasaki (EK) es la vasculitis infantil mas frecuente y causa de cardiopatia
adquirida sin causa aparente. Durante la pandemia de COVID-19, la vasculitis ha sido una
presentacion de COVID-19 en nifios. En un estudio realizado por Esmaeilzadeh y colaboradores
se observd que el 68 % de los pacientes ingresados con EK dieron positivo para COVID-19.
La edad de aparicion de EK durante la pandemia de COVID-19 fue mas baja y la manifestacion
cutanea fue mas alta que en el mismo periodo del afio pasado cuando no se habia generado la
pandemia de Covid-19 (Esmaeilzadeh et al., 2021).

3.4.4 GENERO, RAZA Y ETNIA

Los hombres tienen un riesgo algo mayor que las mujeres de padecer COVID-19 grave. Si
bien se han reportado diferencias en los sistemas inmunoldgicos de hombres y mujeres, para
el caso de SARS-CoV2, hasta la fecha no se han observado diferencias funcionales claras
en las respuestas inmunitarias adaptativas(Bunders & Altfeld, 2020) . No se han observado
diferencias significativas en las respuestas de células T especificas de SARS-CoV2, pero
algunos estudios han reportado titulos de anticuerpos mas altos en los hombres (Robbiani et
al., 2020; Shrock et al., 2020) .

Por otro lado el estudio de Bastard y colaboradores se reportd que el 10 % de los casos
graves de COVID-19 son personas con autoanticuerpos IFN tipo | y, sorprendentemente, mas
del 90 % de esos casos eran hombres; por lo tanto, la diferencia de género en la COVID-19
grave puede rastrearse predominantemente a defectos relacionados con el IFN tipo | u otras
diferencias inmunitarias innatas (Bastard et al., 2020).

Estudios recientes han sugerido que los polimorfismos de ADN los genes de ACE2 y
TMPRSS2, factores clave del huésped para la entrada del SARS-CoV?2, estan asociados con la
susceptibilidad genética de COVID-19 (Muus et al., 2021b). Estos muestran una variabilidad
significativa entre diferentes poblaciones, los asiaticos muestran niveles de expresion de ACE2
significativamente mas altos que las poblaciones mixtas estadounidenses y europeas, hecho
que podria explicar la diferencia de susceptibilidad entre asiaticos y caucasicos (Muus et al.,
2021a; Ortiz-Fernandez & Sawalha, 2020). Sin embargo, es importante considerar factores
socioecondmicos y culturales que pueden determinar las variaciones de susceptibilidades
presentadas en los territorios durante la pandemia.
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3.4.5. INMUNIDAD PREEXISTENTE

El virus SARS-CoV2 es un nuevo patdgeno humano; sin embargo, es un miembro de la familia
de coronavirus que incluye coronavirus humanos (HCoV) HCoV-0C43, HCoV-HKU1, HCoV-
229E y HCoV-NL63: betacoronavirus y alfacoronavirus que causan resfriados comunes. El
SARS-CoV2 tiene una relacion relativamente lejana con esos cuatro HCoV endémicos, con
identidad <10% en los aminoacidos que conforman el RBD de la proteina S; como resultado,
las células B de memoria y los anticuerpos de neutralizacion cruzada anti-S circulantes
son raros (Amanat et al., 2020; Okba et al., 2020) . Por el contrario, estudios de Le Bert
y colaboradores; Braun y colaboradores y Grifoni y colaboradores reportaron una memoria
sustancial de células T con reaccion cruzada, medible que oscila en rangos de 28% a 50%
de las personas; la mayoria de las células T de reaccion cruzada con SARS-CoV2 son células
T CD4+ de memoria para coronavirus del resfriado comun con epitopos conservados. Las
células T CD8+ con reaccion cruzada se observan con menos frecuencia, pero alin pueden ser
bioldgicamente relevante(Braun et al., 2020; Grifoni et al., 2020; Le Bert et al., 2020; Mateus
et al., 2020).

Es importante estudiar la presencia de células T de memoria con reaccion cruzada capaces
de reconocer el SARS-CoV2 en una fraccion de la poblacion, porque abre la posibilidad de
determinar algun grado de inmunidad preexistente en la poblacion, que podrian otorgar cierto
grado de inmunidad protectora contra las infecciones virales respiratorias, como se vio en la
pandemia de influenza HIN1 2009 (Sette & Crotty, 2020) (Figura 46).
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Figura 46 - Mecanismo de participacion de otros coronavirus en la generacion de memoria inmunoldgica preexistente

Los Coronavirus son virus de ARN, algunos de los cuales pueden infectar el epitelio pulmonar
humano a través del receptor ACE2. El ARN viral activa receptores endosdmicos TLR3/7 y
MAVS respectivamente. Estos receptores activan factores reguladores de interferon (IRF)
y NF-«xB para inducir citoquinas inflamatorias incluidos los interferones (IFN). Las células
dendriticas (DC) toman muestras de antigenos y migran a los 6rganos linfoides para estimular
la inmunidad adaptativa. Las células T CD8 inducen la apoptosis después del reconocimiento
del antigeno en las DC o en células infectadas.

La evidencia epidemiol6gica de una gran cohorte ahora respalda la posibilidad de algin
grado de inmunidad preexistente. Individuos infectados por SARS-CoV2 y que presentaban
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infeccion previa por HCoV confirmada por laboratorio en los 3 afios anteriores tenian un riesgo
significativamente menor de ingreso en la UCI, después de controlar la edad y otros factores.
Las células T con memoria de reaccion cruzada también son de interés en relacion con las
vacunas contra el COVID-19, ya que las personas con células T con reaccion cruzada pueden
responder de manera diferente a las vacunas que las personas sin dicha memoria (Sagar et
al., 2021; Sette & Crotty, 2020; Sridhar et al., 2013).
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Desde finales del afio 2019, SARS-CoV2 se extendié por todo el mundo convirtiéndose en
una preocupacion global. Para evitar una mayor propagacion de 2019-nCoV, la OMS sugirio
en su momento, que los casos confirmados y sospechosos de infeccion por COVID-19 se
mantuviesen en cuarentena. Sin embargo, el diagnostico de la infeccion por COVID-19 requirio
bastante tiempo y preparacion del personal para obtener resultados confiables.

Ya es bien conocido que el COVID-19, cursa con tos, fiebre y dificultad respiratoria. Las
formas mas graves, que afectan principalmente a personas de edad avanzada y con
determinadas comorbilidades, se manifiestan por afectacion de la funcion respiratoria, y
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, que puede conducir a un choque séptico con
fallo multiorganico y altas tasas de mortalidad (Ruiz-Bravo y Jiménez-Valera, 2020).

Para el diagndstico de esta enfermedad, hay distintas pruebas disponibles, las cuales se
agrupan principalmente en los métodos moleculares, las pruebas de antigenos y las pruebas
serologicas, mundialmente introducidas en el campo clinico.

4.1. DETECCION DEL SARS-COV2 MEDIANTE METODOS MOLECULARES-PCR

La PCR o reaccion en cadena de la polimerasa, es una técnica que permite la amplificacion
de secuencias de ADN. La PCR es el método mundialmente establecido para la deteccion de
SARS-CoV2, inclusive puede usarse como el Gold Standard para probar otra serie de métodos
que se encuentran en el mercado para una deteccion rapida.

El material genético del coronavirus es ARN y en caso de estar presente en una muestra
nasofaringea o bucofaringea de un paciente sospechoso, se puede amplificar un fragmento
de este ARN virico para confirmar la infeccion, usando la clonacion acelular o PCR. En caso
de que no haya presencia del material genético del virus, el resultado seria negativo. Entre las
ventajas de este método se encuentran su alta fiabilidad y la capacidad de detectar el virus en
las primeras fases de la enfermedad y cuando el paciente tiene baja carga viral. Sin embargo,
el protocolo de andlisis y confirmacion de la muestra en el laboratorio puede durar varias
horas. Por lo que no ofrece la posibilidad de obtener un resultado realmente rapido (Figura

47) (Pfefferle et al., 2020).
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La técnica PCR tiene una serie de ventajas (Grupo NanoB2A et al., 2022):
Esta establecida y comercializada por multitud de companias.
Se adapta a nuevos virus de forma muy rapida, en dias, dado el nivel tecnoldgico
existente y la gran cantidad de diferentes reactivos ya existentes.
Las sustancias requeridas se pueden producir en grandes cantidades.
Se puede hacer y se hace muy especifica — puede detectar por separado diferentes

virus muy precisamente.

Detecta incluso cantidades muy pequenas de virus.
Sin embargo, se encuentra con importantes dificultades:

Necesita cantidad suficiente de virus en la muestra. Por tanto, tiene el potencial de dar
negativo aun cuando exista la enfermedad (“falso negativo”).

Los reactivos deben ser muy especificos y se debe controlar su calidad, ya que estan
empezando a producirse. Es necesario por tanto tener unos controles de calidad
exhaustivos para asegurar la misma calidad (fiabilidad) de lote a lote de fabricacion.

Las pruebas diagnosticas para detectar el nuevo coronavirus SARS-CoV2 aln estan
evolucionando y es importante comprender sus particularidades para la interpretacion
correcta de los resultados. La técnica de eleccion para el diagnostico del virus es la reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion reversa (RT-PCR, del inglés reverse transcription
- polymerase chain reaction), en tiempo real. A este respecto, segun el trabajo publicado por
Gonzalez y Chang, 2020, se reporta que las muestras recomendadas para el diagnostico del

(7}



Pandemia por COVID-19, ensefianzas, desafios

y respuestas para estudiantes universitarios.

SARS-CoV2 por RT-PCR son las del tracto respiratorio superior como el exudado nasofaringeo.
También se informa que estudios recientes han encontrado que los pacientes recuperados
pueden exhibir un resultado positivo por RT-PCR, aln no esta claro si este fenomeno se
trata de un error de la prueba, de una reinfeccion o de una reactivacion. Adicionalmente,
los mismos autores concluyen que la estrategia mas eficiente para confirmar el COVID-19
debe combinar los resultados de la RT-PCR en tiempo real con el cruce de la informacion
suministrada por los datos clinicos y epidemiologicos. Por lo tanto, la aplicacion del método
clinico es el eslabon fundamental del diagnostico de la infeccion por SARS-CoV2 ain en los
tiempos de los grandes avances en biologia molecular.

Es importante saber lo que se desconoce, no se conoce la relacion entre carga viral y nivel
de gravedad del COVID-19. Adn no se ha establecido claramente la relacion entre la carga
viral identificada en portadores asintomaticos y el subsecuente periodo de transmisibilidad.
Estas incertezas deben ser asumidas en futuras investigaciones de las diferentes regiones
geograficas, pues esto también puede incidir en el diferencial de infeccion en las variadas
poblaciones (Fundacion Cardioinfantil, 2022).
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Figura 47. Diagndstico de COVID-19 por RT-gPCR

Esta figura muestra las pruebas de diagnostico de COVID-19 a través de RT-PCR en tiempo
real. Representa: recoleccion de muestras, extraccion de ARN, configuracion de RT-gPCR y
resultados de pruebas.

(1)



Pandemia por COVID-19, ensenanzas, desafios

y respuestas para estudiantes universitarios.

La RT-PCR entiempo real detecta pequefas cantidades de material genético. El método utilizaba
marcadores fluorescentes. A diferencia de la PCR convencional, que genera resultados al final
del proceso, esta técnica permite a los cientificos observar los resultados de manera casi
inmediata mientras el proceso sigue en curso. La RT-PCR en tiempo real es uno de los métodos
de laboratorio mas utilizados para detectar el virus del COVID-19 a nivel mundial. Aunque
numerosos paises la hayan utilizado antes para diagnosticar otras enfermedades, como el
ébola o el Zika, es necesario la adaptacion y ajuste del método en cuanto a reproducibilidad,
sensibilidad y especificidad en la deteccion del virus del COVID-19 (Jawerth, 2020).

4.2. DETECCION DEL SARS-COV2 UTILIZANDO PRUEBAS RAPIDAS DE ANTIGENOS

Debido a la necesidad de un diagnostico mas veloz ante la evolucion de la pandemia, fueron
necesarias otro tipo de pruebas. Las pruebas rapidas de antigeno permiten obtener un resultado
en 15 minutos, se utilizan muestras nasofaringeas, bucofaringeas o nasales para hacer el
analisis. Este tipo de pruebas (Figura 48) no detectan el material genético del virus, sino que
estan basados en una tecnologia que permite detectar antigenos como pequefias proteinas
del virus (como la proteina Spike (S) o la de la nucleocapside (N)), y que estan presentes en
muestras de pacientes con sintomatologia compatible con la infeccion por COVID-19.

Al extraer la muestra del paciente, esta se coloca en una tarjeta 0 matriz con anticuerpos que
se uniran a los antigenos presentes en las muestras positivas, que contengan el virus, dando
lugar a una reaccion quimica visible que se aprecia como una banda. En caso de que no haya
antigenos viricos en la muestra, no se uniran a los anticuerpos de la tarjeta de pruebay no se
observara esta banda. Esto permitira descartar las muestras negativas en unos pocos minutos
(Diao et al., 2020) (Figura 48).

@
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Figura 48. Deteccidn del SARS-CoV2 utilizando la prueba PCR y deteccion seroldgica.

Esta figura describe el nuevo SARS-CoV2 (COVID-19) y resume las diferencias clave entre los
dos métodos principales utilizados para su deteccion: PCR y pruebas serologicas.
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4.3. DETECCION DE ANTICUERPOS FRENTE AL SARS-COV2

Otra prueba rapida es la serologia o deteccion de anticuerpos. El objetivo de esta prueba no
es la deteccion del virus, sino la determinacion de anticuerpos que se han producido frente
a una infeccion, es decir, este tipo de prueba permite conocer si la persona ha estado en
contacto con el virus. En funcion del tipo de anticuerpo detectado, la infeccion sera reciente
(IgM positiva), ya que esta inmunoglobulina aparece en las primeras fases de la infeccion, o
menos reciente (IgG positiva), ya que esta inmunoglobulina aparece en fases posteriores a la
infeccion, como se puede observar en la Tabla 5

Tabla 5
Deteccion de anticuerpos frente al SARS-CoV2

Esta prueba es atil en estudios epidemioldgicos para conocer el porcentaje de la poblacion
que puede estar inmunizada. En estas pruebas se utiliza una muestra de sangre para la
determinacion de los anticuerpos (Figura 49) (Lou et al., 2020).
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Figura 49. Diagndstico de COVID-19 por métodos inmunoldgicos - prueba rdpida.

Esta figura demuestra las pruebas de diagnostico serologico de COVID-19 a través de la
deteccion de anticuerpos. Representa la carga de la muestra, la deteccion del antigeno-
anticuerpo contra el SARS-CoV2 y los resultados de las pruebas cualitativas. Esto se puede
personalizar como un todo para explicar otros protocolos de diagnostico seroldgico para
diferentes patdgenos virales, bacterianos o parasitarios.
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4.3.1. PRUEBA DE ELISA

Del inglés Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), es un inmunoensayo cualitativo y
cuantitativo, no rapido e indirecto en una técnica antigeno-anticuerpo, la cual el anticuerpo esta
enlazado a una enzimay como producto final obtenemos un producto detectable normalmente
con color. Elisa es una prueba inmunoldgica donde se detectan los anticuerpos 1gG e IgM, de
manera sencilla, pero durante su procesamiento se deben tener en cuenta varios aspectos,
como temperatura, volumen y tiempo. Es importante saber que cada laboratorio establece
los valores normales de IgG e IgM, siendo normalmente mayor de 1 positivo y menor de 1
negativo. La obtencion de la muestra para este analisis se realiza por venopuncion.

A continuacion, se presenta la comparacion de los métodos diagndsticos en cuanto al tiempo,
confiabilidad y tipo de muestra (Tabla 6, Figura 50).

Tabla 6
Comparacion de pruebas para la deteccion de COVID-19

Modificado de: https://www.arpamedica.es/tipos-de-pruebas-para-la-deteccion-de-la-covid-19/
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En un estudio realizado por Ruiz-Bravo, y Jiménez-Valera, 2020, se expone que las
caracteristicas del SARS-CoV2, como las afectaciones que puede causar ya son conocidas,
no obstante, las metodologias para su deteccion aun necesitan ser evaluadas y estandarizadas
en la mayoria de los paises. Sin embargo, se ha documentado la relevancia del uso de la
técnica de PCR, como la mas confiable, reproducible, especifica y sensible en la deteccion del
SARS-CoV2, por lo cual se la ha calificado como la técnica de referencia para el diagndstico
de laboratorio (Figura 50).

Figura 50. Métodos de diagndstico de COVID-19

Por otro lado, también se describen estudios de eficiencia con bastante margen de
optimizacion, de algunas técnicas de deteccion de SARS-CoV2 que se fundamentan en
antigenos y anticuerpos, (Ruiz-Bravo, y Jiménez-Valera, 2020), no obstante, las mismas estan
supeditadas a un alto nimero viral para su resultado positivo, lo que influye en la sensibilidad

y especificidad del método (Figura 50).
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En un estudio realizado por Hasan y colaboradores (2021), se recopilé informacion de
personas con pruebas positivas de anticuerpos de inmunofluorescencia especifica para SARS-
CoV2, estos tenian historial de contacto con casos de COVID-19; viajes recientes; sintomas
consistentes con COVID-19; y resultados de la prueba de acido nucleico (NAT) del SARS-
CoV2. Los individuos se clasificaron como confirmados segun los criterios de cDNA, casos
posibles (positivos para IgG especificos de SARS-CoV2 con sintomas compatibles o riesgo
epidemiologico) o indeterminados (solo positivos para IgA/IgM especificos de SARS-CoV2).
Un total de 10.595 individuos fueron evaluados, de estos, el 9,8 % (1037) tenian una serologia
especifica de SARS-CoV2 positiva, de los cuales 566 (53,6 %) eran casos de COVID-19
confirmados por NAT y 286 (27,6 %) formaban parte de una encuesta seroldgica de brotes
en cruceros. Los restantes 185 individuos (NAT negativo) fueron clasificados individualmente
como: casos serologicamente confirmados (4, 0,4%), probables (72, 6,9%), posibles (66,
6,4%) e indeterminados (38, 3,7%). La transferencia de anticuerpos maternos se infirio en
un bebé y cuatro no estaban clasificados. El estudio en mencion concluyé que la serologia
especifica para SARS-CoV2 es una herramienta de diagnostico clave para la identificacion
retrospectiva de la infeccion por COVID-19. La serologia especifica del SARS-CoV2 puede
mejorar la capacidad de encontrar casos, vincular los casos faltantes en grupos de infeccion
e identificar el alcance epidemiologico de los brotes de SARS-CoV2. Se puede utilizar
una combinacion de criterios epidemioldgicos, criterios clinicos y una prueba serologica
cuantitativa como complemento para clasificar los casos de SARS-CoV2 (Hasan et al., 2021).

En mayo de 2020, la Red de Enfermedades Transmisibles de Australia (CDNA) introdujo
criterios seroldgicos para respaldar el diagnostico del sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV2). La red presentd hallazgos que respaldan la utilidad de la serologia
especifica de SARS-CoV2 para investigaciones de salud publica.

4.4. PERSPECTIVAS EN LA DETECCION-DIAGNOSTICO DE SARS-COV2

Debido a problemas generados en la deteccion del patogeno, como la rapida diseminacion
del mismo en las poblaciones, y la necesidad de disminuir el impacto de la infeccion, en
algunos paises se introdujeron herramientas complementarias para el diagnostico inteligente
de COVID-19, investigaciones como la de Wu, H y colaboradores (2021) puntualizaron en
la construccion de una ontologia de diagndstico de COVID-19 (CDO) utilizando Protégé,
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metodologia que incluye un grafico de conocimiento basico de COVID-19, y una ontologia
para inferir relaciones intimas entre personas, facilitando asi el diagndstico eficiente de los
casos sospechosos de infeccion. Para esta investigacion se descargaron datos de casos reales
y para verificar la precision de este experimento se extrajo la informacion de los problemas
de salud y sindromes que presentaban cada uno de los pacientes. Después de importar esa
informacion real a Protégé, los investigadores demostraron que la Ontologia de Diagnostico
COVID-19 mostré un buen desempefio para diagnosticar casos de infeccion por COVID-19
automaticamente. Esto no solo redujo significativamente la entrada manual en el proceso de
diagnostico de COVID-19, sino que también se encontraron casos ocultos. Se prevé que a
posteridad estas bases ayudaran a prevenir la propagacion de la infeccion (Wu, H et al., 2021).

Altintas y colaboradores (2021), evaluaron los hallazgos de la tomografia computarizada (TC)
de torax y abdomen, en el ingreso de pacientes que acudieron al servicio de urgencias con
quejas de dolor abdominal, fiebre y dificultad para respirar, la prueba RT-PCR fue positiva
para COVID-19. Setenta y cinco pacientes fueron incluidos en el estudio, cuarenta y un
pacientes (54,7%) eran hombres y 34 (45,3%) eran mujeres. La edad media de los pacientes
fue de 63,03 (rango 24-89) anos. Todos los pacientes fueron hospitalizados por la gravedad
de la infeccion. Un paciente (1,3%) fue intervenido quirdrgicamente por apendicitis aguda.
Nueve (12,0%) pacientes ingresaron en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y seis (8,0%)
pacientes fallecieron esta unidad. La investigacion concluyd que los pacientes pueden recibir
un diagnostico temprano con los datos recopilados de la TC sin esperar el resultado de la PCR.
Adicionalmente, el personal del hospital puede tomar las medidas de proteccion necesarias
contra la transmision del virus de manera temprana, minimizando la transmision dentro de las
instituciones hospitalarias (Altintas, et al., 2021).

Las pruebas rapidas de antigenos para detectar el COVID-19 generan resultados intrinsecamente
rapidos, inherentemente espaciales e inmediatamente procesables. No obstante, pueden tener
resultados falsos negativos cuando la infeccion del virus esta en su estado inicial o cuando
hay una débil infeccion. El rendimiento de la prueba depende de la prevalencia y del protocolo,
ambos afectan los valores predictivos. En un estudio realizado por Kost y colaboradores
(2022), se utilizaron herramientas matematicas y logistica visual para interpretar los patrones
de rendimiento de la prueba rapida de antigenos de COVID-19, se midio la influencia de la
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prevalencia y se evaluaron las pruebas repetidas. Se concluyé un bajo rendimiento de estas
pruebas. La caidaen el rendimiento aparece con una prevalencia creciente porque la sensibilidad
suboptima crea falsos negativos. La tasa de omisiones falsas limita el uso clinico debido a los
limites de prevalencia basados en la tolerancia al riesgo. Los resultados del analisis matematico
apuntan a la recomendacion de realizar este tipo de pruebas dos veces, para mejorar los
valores predictivos y extender los limites de prevalencia casi hasta los niveles de inmunidad
colectiva. Se concluye que el COVID-19 se esta convirtiendo rapidamente en endémica y que
la sensibilidad suboptima de las pruebas rapidas de antigenos limita el rendimiento en casos
de alta prevalencia. Se establece también que el riesgo de contagio en espacios llenos (p. €j.,
aviones) podria evitarse con pruebas dobles con 36 horas de diferencia, lo que permite que
aumente la carga viral (Kost et al., 2022).

El conocimiento de la prevalencia en la comunidad y la prueba de un rendimiento mejorado
con pruebas repetidas ayudaran a gestionar el riesgo de COVID-19, al tiempo que satisfacen
las necesidades de toma de decisiones rapidas para variantes nuevas y muy contagiosas
(por ejemplo, Delta, 6micron y sus derivadas). Las nuevas variantes de COVID-19 requieren
pruebas de alta calidad, bajo costo, accesibles, rapidas, faciles de usar y ubicuas en el punto
de atencion (Kost, 2022).

Es claro que la identificacion temprana de pacientes con enfermedad grave por coronavirus
(COVID-19) con mayor riesgo de progresion puede promover esquemas de tratamiento
mas individualizados y optimizar el uso de recursos médicos. Un estudio realizado por Liy
colaboradores (2021) tuvo como objetivo investigar la utilidad de la proporcion de proteina
C reactiva a albumina (PCR/AIb) para la estratificacion temprana del riesgo de los pacientes.
En esta investigacion se revisaron retrospectivamente 557 pacientes con COVID-19 con
resultados confirmados (dados de alta o fallecidos) admitidos en el West Court of Union
Hospital, Wuhan, China, entre el 29 de enero de 2020 y el 08 de abril de 2020. Pacientes con
COVID-19 grave (n = 465) se dividieron en grupos estables (n = 409) y progresivos (n = 56),
esto segun avanza la enfermedad a un estado critico o la muerte durante la hospitalizacion.
Para predecir la progresion de la enfermedad, se evaluo la relacion PCR/AIb (Proteina C reactiva
/Albamina) al ingreso. Se encontré que los niveles de nuevos biomarcadores, incluyendo la
proporcion de neutrdfilos a linfocitos, la proporcion de plaquetas a linfocitos, la proporcion
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de PCR/Alb y el indice de inmunoinflamacion sistémica, fueron mas altos en pacientes con
enfermedad progresiva que en aquellos con enfermedad estable. El analisis de correlacion
mostrd que la relacion PCR/AIb tenia la correlacion positiva mas fuerte con la puntuacion de
evaluacion secuencial de insuficiencia organica y la duracion de la estancia hospitalaria en
los supervivientes. El analisis de regresion logistica multivariable mostr6 que la saturacion
de oxigeno percutanea (Sp02), los niveles de dimero D y la relacion PCR/AIb eran factores
de riesgo para la progresion de la enfermedad. Para predecir la progresion clinica, las areas
bajo las curvas caracteristicas operativas del receptor de Alb, PCR, relacion PCR/Alb, Sp02 y
dimero D fueron 0.769, 0.838, 0.866, 0.107 y 0.748, respectivamente. Ademas, los pacientes
con una relacion PCR/AIb alta (>1,843) tenian una tasa de deterioro clinico notablemente
mas alta (log - rank p < 0,001). Una relacion PCR/Alb mas alta (>1,843) también se asocio
estrechamente con tasas mas altas de mortalidad hospitalaria, ingreso en la UCI, ventilacion
mecanica invasiva y una estancia hospitalaria mas prolongada. Se concluyo que la relacion
PCR/AIb puede predecir el riesgo de progresion a enfermedad critica 0 muerte temprana,
proporcionando un biomarcador de prondstico prometedor para la estratificacion de riesgo y
el manejo clinico de pacientes con COVID-19 grave (Li et al., 2021).

En otro estudio realizado por Stessely colaboradores (2021), con el fin de minimizar el riesgo de
transmision de COVID-19, se implemento un protocolo de deteccion ambulatoria de COVID-19
en pacientes antes de la admision al hospital, que combina la reaccion (RT-PCR) tomando
muestra nasofaringe con un hisopo, una tomografia computarizada (TC) de térax y evaluacion
de los sintomas clinicos. El objetivo de este estudio fue evaluar el rendimiento diagndsticoy la
proporcionalidad de este protocolo de pre-procedimiento cribado. En este estudio transversal,
prospectivo, monocéntrico, todos los pacientes ingresaron al hospital entre el 22 de abril
de 2020 y el 14 de mayo de 2020 para cirugia semiurgente, tratamiento hematoldgico y
oncoldgico o investigacion electrofisioldgica. Los pacientes fueron sometidos a un cribado de
COVID-19, dos dias antes de su procedimiento. En un seguimiento de 2 semanas, la presencia
de sintomas clinicos se evalud por teléfono como una evaluacion post-hoc del enfoque de
deteccion. Se utilizd como Gold standard un ensayo de RT-PCR positivo combinado y/o una
TC de tdrax positiva. Se evaluaron los resultados posteriores al procedimiento de todos los
pacientes diagnosticados positivos para COVID-19. Para este estudio la muestra fue de 528
pacientes de los cuales 20 (3,8%) fueron diagnosticados como COVID-19 positivos y 508

()



Pandemia por COVID-19, ensefanzas, desafios

y respuestas para estudiantes universitarios.

(96,2%) como COVID-19 negativos. 11 (55,0 %) de los pacientes positivos para COVID-19
solo tuvieron un ensayo de RT-PCR positivo, 3 (15,0 %) tuvieron solo un TC de torax positivo
y 6 (30 %) tuvieron tanto un ensayo de RT-PCR como un TC de torax positivos. 10 de 20 (50,0
%) pacientes positivos para COVID-19 no informaron ningun sintoma clinico en la evaluacion.
A las 2 semanas de seguimiento, el 50 % de estos pacientes seguian asintomaticos. El 37,5 %
de todos los pacientes negativos para COVID-19 presentaban sintomas en la seleccion. En el
grupo negativo de COVID-19 sin sintomas en la seleccion, 78 (29,3%) pacientes desarrollaron
sintomas clinicos en un seguimiento de 2 semanas. Con estos datos Stessel y colaboradores
(2021) concluyeron que la TC de torax de rutinay la evaluacion de los sintomas autoinformados
tienen un valor limitado en la deteccion previa al procedimiento de COVID-19 debido a la baja
sensibilidad y/o especificidad (Figura 50).

A inicios del afio 2020, la Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN) y el Instituto de
Evaluacion de Nuevas Tecnologias de la Salud (IETS) conformaron un grupo de trabajo para la
atencion, diagnostico y manejo de casos de COVID-19. Estas guias son dirigidas al personal
de salud y buscan dar recomendaciones en los ambitos de la atencion en salud de los casos
de COVID-19, su diagndstico y tratamiento en el contexto nacional de Colombia (Saavedra-
Trujillo et al, 2020). A continuacidn, se adjunta la actualizacion del Consenso tomada de forma
textual del documento:
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Debido a que no existe acuerdo sobre cudl debe ser el tiempo que debe transcurrir para la
actualizacion de un consenso de expertos, estos procesos aeben ocurrir segun sea requerido,
feniendo en cuenta la generacion de nueva evidencia que pueda modificar o implicar el desarrollo
de nuevas recomendaciones. Este consenso no aborda necesariamente todos los aspectos de
la atencion integral del paciente con infeccion por virus SARS-CoV2/COVID-19, por ello se
sugiere realizar en la menor brevedad posible esfuerzos similares que permitan la generacion
de recomendaciones en los aspectos no cubiertos por este consenso, asi como la actualizacion
de estos. Mds adn y finalmente, muchos de las recomendaciones realizadas por el consenso
estan basadas en estudios que adn pueden ser preliminares, discuten aspectos que aun estan
en estudio, y por tal razon se debe evaluar criticamente el contenido de esta a la luz de la
evidencia cientifica cambiante sobre SARS-CoV2/COVID-19. Asi las cosas, este consenso puede
contener recomendaciones interinas en muchos aspectos. Los autores del presente consenso
se han esforzado al maximo posible para que los planteamientos diagndsticos y sobre todo
ferapéuticos mencionados sean precisos y acordes con lo establecido en la fecha en la cual el
consenso ha sido elaborado. Sin embargo, ante los posibles errores humanos y cambios en las
disciplinas cientificas que se encargan de estudiar el contenido de la presente obra, ni los autores
ni quienes respalaan o avalan el consenso pueden garantizar que la informacion conteniaa en
este sea necesariamente totalmente precisa o completa, tampoco son responsables de errores
u omisiones, ni de los resultados que con dicha informacion se obtengan. Se recomienda
extremadamente el consultar fuentes adicionales de informacion y datos, en particular sobre as
adrogas a usar en determinadas indicaciones terapéuticas relacionadas o no con las indicaciones
mencionadas en el presente consenso, para tener certeza de que la informacion de esta edicion es
precisa y no se han introaucido cambios en las dosis recomenaaaas o en las contraindicaciones
para su aaministracion, bien sea advertiaa o inadverticamente. La presente nota tiene adin mayor
relevancia para aquellas drogas o farmacos nuevos, de uso poco frecuente y o farmacos con
nuevas indicaciones terapéuticas que actualmente se investigan como antivirales para SARS-
CoV2/COVID-19.
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Los microorganismos mudan con el paso del tiempo, estos pueden cambiar sus caracteristicas
genéticas, fisiologicas, bioquimicas como también las morfologicas, un ejemplo de ello es el
virus SARS-CoV2 que evoluciona constantemente a medida que se producen modificaciones
en el codigo genético (mutaciones genéticas). La mayoria de los cambios tienen escaso o nulo
efecto sobre las propiedades del virus. Sin embargo, algunos de ellos pueden influir sobre su
facilidad de propagacion, la gravedad de la enfermedad asociada o la eficacia de las vacunas,
los medicamentos para el tratamiento, los medios de diagndstico u otras medidas de salud
publicay social (OMS, 2022) [Organizacion Mundial de la Salud (OMS). 2022. Seguimiento de
las variantes del SARS-CoV?2.

https://www.who.int/es/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants].

Desde el 02 de enero de 2020, la OMS, en colaboracion con asociados, redes de expertos,
autoridades nacionales, instituciones e investigadores, han estado vigilando y evaluando
la evolucion del SARS-CoV-2 y la aparicion de variantes que suponen riesgo para la salud
publica mundial. A finales de 2020, la OMS instd que se utilizaran las categorias especificas de
variante de interés (VOI) y variante preocupante (VOC), con el fin de priorizar el seguimiento
y la investigacion a escala mundial y, en Gltima instancia, orientar la respuesta a la pandemia
de COVID-19 (OMS, 2022).

La OMS vy sus redes internacionales de expertos llevan a cabo un seguimiento de los
cambios que experimenta el SARS-CoV-2 para que, en caso de que se detecten sustituciones
significativas en aminoacidos, se pueda informar a los paises y a la poblacion acerca de las
medidas que se deban adoptar a fin de reaccionar ante la variante y de prevenir su propagacion.
Se han establecido sistemas de ambito mundial, cuya eficacia se esta reforzando actualmente,
para detectar posibles sefiales de variantes preocupantes y de interés y para evaluarlas en
funcion del riesgo que supongan para la salud publica mundial. No obstante, las autoridades
nacionales pueden optar por designar otras posibles variantes preocupantes y de interés a
escala local (https://www.who.int/es/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants).

Los diferentes 6rganos de salud como las entidades gubernamentales tienen claro que se debe
reducir la transmision mediante medidas de control establecidas y de eficacia demostrada.
Las estrategias y las medidas que recomienda actualmente la OMS siguen funcionando contra
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las variantes detectadas del virus desde el comienzo de la pandemia. Se ha demostrado en
muchos paises con amplia transmision de variantes preocupantes que las medidas sociales
y de salud publica, como las de prevencion y control de la infeccion, usando las medidas
de bioseguridad, reducen eficazmente el nimero de casos, hospitalizaciones y muertes por
COVID-19.

Para entender el proceso de cambio, de evolucion y de introduccion de variantes es
importante comprender que durante la replicacion del genoma del virus se puede incorporar
en su informacion genética varios elementos que pueden ser vinculados a una transferencia
de genes (OMS, 2022) y que esos genes pueden actuar en beneficio del virus para lograr
mayor adhesion a la célula huésped, procesos de invasion perfeccionados o0 mecanismos de
virulencia bien adaptados a la célula que infectan, esto hace del virus un microorganismo con
mejorados procesos de virulencia y patogenicidad.

A continuacion, y de forma textual se presentan los conceptos difundidos por los organismos
de vigilancia a nivel mundial (CDC, OMS), respecto a mutacion, variante y linaje:

Una mutacion se refiere a un cambio unico en el genoma del virus (c6digo genético).
Las mutaciones ocurren con frecuencia, pero solo a veces modifican las caracteristicas
del virus (CDC, 2022).

Una variante tiene una o mas mutaciones que la diferencian de las otras variantes de
los virus del SARS-CoV2. Tal como se preveia, se han documentado multiples variantes
del SARS-CoV2 en los Estados Unidos y a nivel mundial durante esta pandemia (CDC,
2022).
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Un linaje es un grupo de variantes de virus estrechamente relacionados desde el punto

de vista genético y que son derivados de un ancestro en comun (CDC, 2022).

5.1. DENOMINACION DE LAS VARIANTES DEL SARS-COV2

Los sistemas de nomenclatura usados para nombrar y rastrear los linajes genéticos del
SARS-CoV2 en la investigacion y comunicaciones cientificas fueron establecidos por GISAID,
Nextstrain y Pango, previa solicitud de la OMS para buscar denominaciones que fueran faciles
de pronunciar y no generasen estigmas. Por el momento, este grupo de expertos convocado
por la OMS ha recomendado el uso de denominaciones basadas en las letras del alfabeto
griego, es decir, alfa, beta, gamma, que seran mas faciles de usar y mas practicas para los
debates del publico no cientifico (OMS, 2022) [https://www.who.int/es/activities/tracking-
SARS-CoV-2-variants].

En algunos casos, un grupo de variantes con cambios genéticos similares, como un linaje
0 grupo de linajes, puede ser designado por las organizaciones de salud publica como
una variante de preocupacion (VOC) o una variante de interés (VOI) debido a atributos y
caracteristicas compartidas que pueden requerir medidas de salud publica (CDC, 2022; OMS,
2022).

Para fundamentar las investigaciones de brotes locales y comprender las tendencias globales
y de cada pais, se comparan las diferencias genéticas entre los virus para identificar las
variantes y cuan estrecha es su relacion entre si.

@
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EI 30 de noviembre del 2021, el grupo interagencias del SARS-CoV2 (SIG) del gobierno de los
EE. UU. clasifico a la variante micron como variante de preocupacion (VOC) (Figura 51). Esta
clasificacion se baso en lo siguiente:

La deteccion de casos atribuidos a la variante 6micron se presento en varios paises,

Incluso entre quienes no habian viajado.

Transmision y reemplazo de la variante delta en Sudafrica.

La cantidad y ubicaciones de las sustituciones en la proteina S.

Datos disponibles de otras variantes con menos sustituciones en la proteina S que

indican una reduccion en la neutralizacion por sueros de personas vacunadas o

convalecientes.

Datos disponibles de otras variantes con menos sustituciones en la proteina S que

indican una menor susceptibilidad a ciertos tratamientos de anticuerpos monoclonales.
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Figura 51. Esquema de clasificacion de variantes del SIG segun la CDC, define cuatro clases de variantes del SARS-CoV2.



Pandemia por COVID-19, ensenanzas, desafios
y respuestas para estudiantes universitarios.

Igualmente, la OMS lista las caracteristicas de las variantes de interés (VOI):

Presentan cambios en el genoma que, segun se ha demostrado o0 se preveé, afectan a
caracteristicas del virus como su transmisibilidad, la gravedad de la enfermedad que
causay su capacidad para escapar a la accion del sistema inmunitario, ser detectado
por medios diagnosticos o ser atacado por medicamentos.

Segun se ha comprobado, dan lugar a una transmision significativa en medio
extrahospitalario o causan varios conglomerados de COVID-19 en distintos paises,
con una prevalencia relativa creciente y ocasionando nimeros cada vez mayores de
casos con el tiempo, o0 bien que presentan, aparentemente, otras caracteristicas que
indiquen que pueden entrafiar un nuevo riesgo para la salud publica mundial.

Actualmente no hay variantes de interés en circulacion.

5.1.1. PRINCIPALES LINAJES — VARIANTES VINCULADAS A LA ENFERMEDAD POR COVID
19 EN EL MUNDO

Las variantes se identifican a través de la secuenciacion del genoma completo de las muestras
positivas para SARS-CoV2. La secuenciacion gendmica permite a los cientificos identificar
como las muestras de virus de diferentes personas pueden tener diferentes caracteristicas
genéticas. De esta manera, se pueden buscar nuevas variantes del virus y comprender mejor
como las diferentes mutaciones cambian las caracteristicas del virus y la facilidad con la que
se propaga de persona a persona (OMS, 2022).

Segun datos de la OMS (2021), durante junio de 2021, la variante altamente transmisible
B.1.617.2 (Delta) del SARS-CoV2, se convirtio en la cepa circulante predominante en los

O



Pandemia por COVID-19, ensenanzas, desafios

y respuestas para estudiantes universitarios.

Estados Unidos. Las hospitalizaciones pediatricas relacionadas con el COVID-19 aumentaron
durante julio y agosto de 2021 luego de la aparicion de la variante Delta y alcanzaron su punto
maximo en septiembre de 2021 (Figura 52, Tabla 7).

A partir del 12 de mayo de 2021, los CDC recomendaron vacunas contra el COVID-19 para
personas de >12 afios y el 02 de noviembre de 2021, se recomendaron las vacunas GOVID-19
para personas de 5 a 11 afios. Para el afno 2022, los signos y sintomas clinicos, el curso de
la enfermedad y los factores que contribuyeron a las hospitalizaciones durante el periodo de
predominio de Delta no se describieron bien en pacientes pediatricos.

De esta forma, desde que el coronavirus SARS-CoV2 infectd a los primeros humanos en
Wuhan, a partir de los cuales se origind la pandemia, han ido surgiendo constantemente
nuevas variantes del virus. Su ascenso y descenso en prevalencia ha sido constante [https://
www.bbc.com/mundo/noticias-61081582].

Estas variantes estan catalogadas en estirpes que forman genealogias detalladas, lo que
permite hacer un seguimiento epidemioldgico riguroso de la pandemia, al igual que se hace
de otras como la gripe o el SIDA (BBC, 2022).

Para el 09 de mayo de 2022, se estimaba que hubo casi 500 millones de casos de coronavirus en
el mundo con mas de seis millones de fallecimientos. Considerando los millones de particulas
viricas que se producen dentro de cada persona infectada y la frecuencia de las mutaciones,
la aparicion de nuevas variantes del virus fue un fendmeno inevitable y que permanecera
constante en el futuro (BBC, 2022).
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Figura 52. Variantes y mutaciones de SARS-CoV2

Con una representacion en 3D del SARS-CoV2, esta figura muestra las mutaciones clave de
la proteina S en cada una de las variantes del SARS-CoV-2: B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.526,

B.1.427y B.1.429.
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Tabla 7-A
Nomenclatura de la OMS, Linage Pango y fecha de designacion de variantes genoémicas del virus SARS-CoV2.
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Tabla 7-B
Nomenclatura de la OMS, Linage Pango y fecha de designacion de variantes genémicas del virus SARS-CoV2.

Recientemente se ha empezado a hablar de una nueva serie de variantes de SARS-CoV-2
cuyo nombre empieza por la letra X: XA a XS. Estas variantes son recombinantes de otras
cepas ya descritas. Su origen es a partir del curso de la coinfeccion de una misma célula por
dos coronavirus de estirpes diferentes. Durante la replicacion de los dos virus en una misma
célula, pueden combinarse sus materiales genéticos dando lugar a un nuevo virus que retine
caracteristicas de ambos progenitores. Si este nuevo virus tiene mas éxito reproductivo que
los otros presentes en la poblacion, predominard y se hara prevalente (BBC, 2022; OMS,
2022).
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Las nuevas estirpes recombinantes que han suscitado el interés de la sociedad son las
denominadas XD, XE y XF y se han detectado principalmente en Francia, Dinamarca y el Reino
Unido. Las tres incluyen material de la cepa BA.1 (6micron) vy, en el caso de las variantes
XDy XF, de la variante delta. Puesto que estas variantes han sido detectadas con una cierta
abundancia en los paises citados, es esperable que su prevalencia aumente ya que tienen
un éxito reproductivo suficiente como para destacar (BBC, 2022; PAHO, 2022; OMS, 2022;
Revista semana, 2022).

Los datos disponibles sugieren que estas variantes podrian ser mas transmisibles que las
anteriores, pero no hay datos significativos que indiquen que vayan a ser de mayor virulencia
que las que conocemos. La recombinacion de genomas viricos €s un proceso que requiere
la coinfeccion y la formacion de una nueva y exitosa molécula recombinante. El proceso
se produce debido a que el alto namero de virus y de infecciones hace que lo infrecuente,
de nuevo, ocurra. La formacion de nuevos virus por este sistema es el origen de las cepas
pandémicas de gripe, que con una recurrencia de entre 20 y 30 afios aparecen como resultado
de la mezcla de virus de gripe de diferentes origenes.

El proceso se ve favorecido en el caso del virus de la gripe al tener su genoma (también de ARN)
dividido en varias moléculas. En el caso del coronavirus, el proceso debe ser mas infrecuente
porque su genoma esta organizado en una sola molécula y es necesaria la recombinacion y
no solo los errores de empaquetamiento que dan lugar a las mezclas de genoma en el virus
de la gripe. Y esta es la situacion actual: aparecen nuevas variantes que entran en el sistema
de seguimiento de la epidemia que tienen los centros de control de enfermedades infecciosas
europeo (ECDC) y norteamericano (CDC) (BBC, 2022).

El ECDC diferencia tres niveles para organizar la intensidad progresiva del seguimiento de
las nuevas variantes viricas: variantes en seguimiento (la XD y la 6micron BA.3), variantes de
interés (las cepas omicron BA.4 y BA.5) y variantes de preocupacion (la variante delta y las
cepas 6micron BA.1y BA.2). Las variantes XE y XF no han alcanzado el nivel de relevancia, de
momento, como para ser clasificadas como variantes en seguimiento.

Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud también incluye Gnicamente la variante XD
entre las clasificadas como de seguimiento (OMS, 2022).
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Conlos procesos de recombinacion existentes entre los microorganismos por azar o necesidad,
la presion selectiva, los mecanismos de virulencia, las caracteristicas de distribucion en las
comunidades; aln es incierto el efecto futuro de esas nuevas variantes en la poblacion y en
la evolucion de la epidemia, no obstante, se pueden tener algunas expectativas basadas en lo
que Sse conoce a partir de la evolucion y de epidemias anteriores.

El 12 de julio de 2022 en la declaracion de la Duodécima reunion del Comité de Emergencias
del Reglamento Sanitario Internacional (2005) sobre la pandemia por coronavirus (COVID-19),
el Dr. Michael J, Ryan director general de la OMS, manifestd su preocupacion por situacion
epidemioldgica mundial con relacion al COVID-19. Los casos de esta enfermedad notificados a
la OMS se habian incrementado en un 30% en las dos ultimas semanas de julio, en gran medida
impulsados por las cepas BA.4, BA.5 y otras derivadas de la 6micron y por el levantamiento de
las medidas sociales y de salud publica en varios paises. Este incremento de casos se traducia
en mayor presion sobre los sistemas de salud en varias regiones de la OMS. El Dr. Ryan
subray0 otros retos a los que se enfrenta la respuesta en curso contra el COVID-19: cambios
recientes en las politicas sobre realizacion de pruebas que obstaculizan la deteccion de casos
y el seguimiento de la evolucion del virus; inequidades en el acceso a pruebas, secuenciacion,
vacunas y tratamientos, en particular los nuevos antiviricos; la disminucion de la proteccion
natural y la conferida por la vacuna; y la carga mundial de la afeccion pos-COVID-19.

De forma complementaria, en esta reunion, el Comité manifesto su inquietud por los cambios
en curso observados en la reduccion drastica de la realizacion de pruebas, lo que ha dado lugar
aladisminucion en la coberturay en la calidad de la vigilancia, dado que se detectan y notifican
a la OMS menos casos; y se presentan menos secuencias genomicas a las plataformas de
acceso abierto, lo que desemboca en una falta de representatividad de secuencias genomicas
de todas las regiones de la OMS. Ello impide evaluar las variantes del virus actualmente en
circulacion y las emergentes, y generar y analizar datos fenotipicos. Todo ello se traduce en
la creciente incapacidad de interpretar las tendencias en la transmision vy, por lo tanto, de
orientar debidamente los ajustes en las medidas sociales y de salud publica (OMS, 2022)
[https://www.who.int/es/news/item/12-07-2022-statement-on-the-twelfth-meeting-of-the-
international-health-regulations-(2005)-emergency-committee-regarding-the-coronavirus-
disease-(covid-19)-pandemic].
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5.2. PRINCIPALES LINAJES — VARIANTES VINCULADAS A LA ENFERMEDAD POR COVID-
19 EN COLOMBIA.

En Colombia el Instituto Nacional de Salud (INS) se ha encargo de realizar el estudio genémico
que permite conocer la circulacion de las diferentes variantes y linajes del coronavirus en el
pais. Recientemente, el INS confirm6 la presencia de una variante colombiana, denominada
como ‘MU’ y que recibid la categorizacion “de interés” por la OMS durante el mes de agosto
de 2021. Ademas, se ha logrado establecer la circulacion de tres variantes de preocupacion y
mas de cien linajes en el territorio nacional, esto gracias a los analisis realizados por la entidad
(INS, 2021).

Se confirma circulacion de 129 linajes, de los cuales 50 corresponden a diferentes sublinajes de Delta,
variante con circulacion confirmaaa en 27 departamentos. Distribucion geografica actualizada de las
variantes de preocupacion: Gamma, Alfa y Delta y las de interés lota, Lambda y Mu”, dice la dltima
actualizacion ae vigilancia Genomica realizada por el INS. Con base en esta informacion e confirma que
Delta es la variante predominante en el territorio nacional y hasta el momento no se registra la presencia
de casos asociados con la variante émicron (Diario AS, S.L., 2022)

[htips.//colombia.as.com/colombia/2021/12/13/actualidad/1639417891_180299.html].

El Instituto de Nacional de Salud (INS) publicé el Gltimo mapa de la distribucion geografica de
los linajes del virus SARS-CoV2 que circulan en Colombia y con corte del 28 de marzo de 2022
(Figura 54). Para esta fecha, se habian reportado en el pais 182 linajes del virus que da origen
al coronavirus. De los 182 linajes, 79 estan asociados a la variante delta, una denominada
como “de preocupacion” por la OMS y que se ha registrado en 27 de los 32 departamentos
de Colombia. Las otras variantes de preocupacion que se han registrado en el pais son alpha,
gamma, mu y omicron (EIl espectador, 2022; INS, 2022; OMS, 2022).

En Antioquia, predomino la variante delta, le siguen la gamma, mu y 6micron. En Valle del
Cauca se reportaron la presencia de la variante delta, mu, gamma y omicron. En San Andrés
también hicieron presencia la variante delta, mu, gammay omicron (El espectador, 2022; INS,

2022; OMS, 2022).
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En Cordoba la variante delta predomind, pero las mu, gammay 6micron también registraron,
aunque en menor cantidad. En Choco, por su parte, solo se registraron las variantes delta, mu
y gamma. En Sucre, se registraron las variantes delta, mu, gammay oémicron (El espectador,
2022; INS, 2022; OMS, 2022).

En Caldas se reportaron las variantes delta, mu, gamma, y 6micron. EI panorama en Cauca
y en Narifio fue muy similar, pues circularon las mismas variantes. En Quindio, Risaralda,
Putumayo, Tolima, Huila, Caqueta, Amazonas y Meta, la mayoria de los casos de coronavirus
fueron de la variante delta, seguidos de la mu, gamma y dmicron (El espectador, 2022; INS,
2022; OMS, 2022).

En Guaviare solo se reportaron la circulacion de las variantes mu, gamma y omicron; y en
Vaupés se registraron las variantes delta, mu y omicron. En Bogota, la mayoria de los casos
fueron de la variante delta, pero también se reportaron las variantes mu, gammay émicron.

En Vichada unicamente se reportaron casos de muy 6micron; y en Guainia de delta, gammay
omicron. En Casanare, por su parte, la variante muy gamma fue la que circuld. En Santander,
Cundinamarca, Boyaca, Bolivar, Norte de Santander, Cesar, Magdalena y Atlantico circularon
las variantes delta, mu, gammay 6micron (El espectador, 2022; INS, 2022; OMS, 2022).

La Guajira report0 casos de la variante delta, mu y omicron. Arauca, por su parte, registro
casos de delta, muy omicron (El espectador, 2022; INS, 2022; OMS, 2022).
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Figura 53. Porcentaje de prevalencia de los linajes virales en Colombia. Fecha de muestreo 2021-2022, semana finalizada 1
(05 agosto de 2022).

Fuente: Instituto Nacional de Salud-Programa Nacional de caracterizacion gendmica de SARS-CoV-2.
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Figura 54. Mapa completo de los 262 linajes que circulan en Colombia, como resultado de 17.739 pruebas realizadas de SARS.
Col2.
Fuente: [htip.//www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/coronavirus-genoma.aspx]
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Segun el reporte del INS, actualizacion No. 34 de agosto 15 de 2022, para Colombia se
han realizado la secuenciacion completa de 22266 genomas, identificado 262 linajes con el
algoritmo de pangolin, 24337 pruebas realizadas y existen 21 laboratorios a nivel nacional que
se encuentran en red.

5.3. PRINCIPALES LINAJES - VARIANTES VINCULADAS A LA ENFERMEDAD POR COVID 19
EN NARINO.

Segun el proyecto rodillo, a marzo de 2022, la posicion de Narifio entre las 288 regiones de
Latinoamérica con al menos 100 casos detectados se resume en la Tabla 8.

Segun el reporte oficial de la semana del 05 al 11 de agosto de 2022 del Instituto Departamental
de Salud de Narifio (IDSN), en el Departamento Narifio se totalizaron 107.610 casos positivos
COVID-19. En esa semana se reportaron 215 nuevos (Hombres 81 - Mujeres 134). Ocupacion
de camas UCI en Narifio 60,9%. Ocupacion de camas UCI en Pasto 64,3%; en Tumaco 23,1%;
Ipiales 69,6%; Tuquerres 33,3%. Para esa fecha se reportaron 3.406 muertes desde el comienzo
de la pandemia en Narifio y 103.036 recuperados (INS, 2022) [https://www.idsn.gov.co/index.
php/covid19/8502-informativo-semanal-no-771-coronavirus-covid-19-en-narino]. Llama la
atencion que para ese reporte se relacionaron fallecimientos de personas de avanzada edad,
evidenciando el problema de salud puablica que se enfrento:

Muertes de casos reportados:

. Muerte de una mujer de 93 afios de Ipiales. Fecha de defuncion 15/07/2022

. Muerte de una mujer de 93 afios de Pasto. Fecha de defuncion 01/08/2022

. Muerte de un hombre de 93 afios de Pupiales. Fecha de defuncion 04/08/2022
. Muerte de una mujer de 92 afios de Pasto. Fecha de defuncion 22/07/2022

. Muerte de un hombre de 92 afios de Pasto. Fecha de defuncion 06/08/2022

. Muerte de un hombre de 91 afios de Pasto. Fecha de defuncion 01/08/2022

. Muerte de una mujer de 88 afos de Sandona. Fecha de defuncion 05/08/2022

(i}
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. Muerte de un hombre de 88 afios de Pasto. Fecha de defuncion 10/08/2022
. Muerte de una mujer de 87 afios de Pasto. Fecha de defuncion 04/08/2022
. Muerte de una mujer de 87 afios de Pasto. Fecha de defuncion 10/08/2022
. Muerte de una mujer de 86 afios de Alban. Fecha de defuncion 20/07/2022
. Muerte de un hombre de 85 afios de Pasto. Fecha de defuncion 04/08/2022
. Muerte de un hombre de 82 afios de Pasto. Fecha de defuncion 04/08/2022
. Muerte de un hombre de 79 afios de Pasto. Fecha de defuncion 21/07/2022
. Muerte de un hombre de 70 afios de Alban. Fecha de defuncion 17/07/2022
. Muerte de una mujer de 60 afios de Pasto. Fecha de defuncion 10/08/2022
. Muerte de una mujer de 57 afios de Yacuanquer. Fecha de defuncion 04/08/2022

J Muerte de un nifio de 6 afos de Barbacoas. Fecha de defuncion 17/07/2022
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Tabla 8

Posicion de Narifio entre las 288 regiones de Latinoamérica respecto a los datos referenciado de casos, muertes y pruebas de
diagnostico de Covid-19

Fuente: [https://rodillo.org/estadisticas-coronavirus/colombia/narino/]
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Con relacion a las variantes vinculadas con el departamento de Narifio, se tomaron datos
del INS segun reporte nimero 32 de 28 de marzo de 2002, en el cual se relacionaron para
Colombia 15863 genomas secuenciados del virus, 185 linajes identificados, 18041 pruebas
y 21 laboratorios que trabajan en red [http://www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/coronavirus-
genoma.aspx]. Y especificamente, enlo que respecta al Departamento de Narifio se relacionaron
21 linajes, los cuales se muestran en la Figura 55.

Figura 55. Variantes circulantes en el Departamento de Narifio
Fuente: Gobernacion de Narifio [htips.//sitio.narino.gov.co/mapa/]
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Segun el reporte oficial del Instituto Departamental de Salud de Narifio de 12 de agosto de
2022, se reportaron 3.406 muertes desde el comienzo de la pandemia en Narifio y se reconocen
como predominantes las variantes Delta, Gamma, Mu y Omicron.
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El desarrollo y mejora de las vacunas contra muchas enfermedades causadas por organismos
patdgenos denota una innovacion clave en la historia de la medicina moderna. La estrategia de
desarrollo convencional de vacunas se ha fundamentado en dos procedimientos basicos que
generan compuestos biologicos capaces de producir una respuesta inmunitaria protectora
especifica; inicialmente, se utilizaron inoculos debilitados de microorganismos infecciosos
“vivos” que eran capaces de inducir enfermedades, posteriormente se usaron soluciones de
grupos de antigenos inertes, inactivados o de subunidades especificas de los microorganismos.
Sin embargo, con los avances el campo de la biologia molecular, biotecnologia, farmacéutica,
se han aportado estrategias alternativas mucho mas avanzadas que mejoran el desarrollo
de vacuna, las cuales dependen principalmente de la informacion fundamental disponible
sobre los patogenos, incluido el mecanismo de infeccion en el huésped y la respuesta inmune
exhibida por ellos (Megha et al., 2022) .

La necesidad de desarrollar una vacuna contra el virus SARS-CoV-2 surge desde el momento en
que la OMS declard la pandemia de la enfermedad COVID-19; las mortalidades y morbilidades
generalizadas sucesivas en la mayoria de los paises alarmaron a los investigadores y cientificos
para que se unieran y puedan minimizar el impacto que ocasionaba esta pandemia mortal.
Aunque el desarrollo normal de cualquier vacuna es dificil, costoso y demorado; debido al
esfuerzo consolidado de varios laboratorios a nivel mundial sumado a la situacion epidémica,
todo el proceso de desarrollo de la vacuna y la fase de ensayo clinico se acortaron, por lo que
los procesos se aceleraron para que entre 16 a 18 meses se obtuviesen bioldgicos promisorios
sin reducir su eficiencia y eficacia(Megha et al., 2022). Las vacunas se han considerado
la estrategia mas eficaz para acabar con la pandemia asociada a SARS-CoV2; segun la
informacion de la pagina web de la OMS hasta el 15 de octubre de 2020, habia 52 vacunas
candidatas en evaluacion clinicay 162 vacunas estaban en fase de evaluacion preclinica (Yadav
et al., 2021). A principios de 2021, fueron aprobadas tres vacunas basadas en vectores de
adenovirus, dos basadas en ARNm y dos basadas en componentes virales inactivadas que
completaron ensayos de fase 2/3 y se implementaron en varios paises (Verschuur et al., 2021)
. Hasta mediados de abril de 2021, mas de 878.900.000 dosis de estas vacunas se habian
administrado en todo el mundo; estas vacunas reportaron una eficacia del 62% al 95 % para
reducir la infeccion sintomatica por SARS-CoV2, y superior al 95% para reducir desarrollo de
infecciones graves o criticas (Chakraborty et al., 2021).
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Resaltando la importancia de la vacunacion, los CDC (Centros para el Control y Prevencion
de enfermedades-Centers for Disease Control and Prevention) se asociaron con hospitales
infantiles para revisar los datos de registros médicos de pacientes de <18 afios con
hospitalizaciones relacionadas con COVID-19 durante julio y agosto de 2021.Se observo una
poblacion de estudio de 915 pacientes identificados, 713 (77,9 %) fueron hospitalizados por
COVID-19 (COVID-19 aguda, como el motivo principal o contribuyente de la hospitalizacion),
177 (19,3 %) tuvieron resultados positivos incidentales en la prueba de SARS-CoV2
(asintomaticos o infeccion leve no relacionada con el motivo de la hospitalizacion), y 25 (2,7
%) tenian resultados inflamatorios multisistémicos. Entre los 713 pacientes hospitalizados
por COVID-19, el 24,7 % tenia <1 afo, el 17,1 % tenia entre 1y 4 afos, El 20,1% tenia entre
oy 11 anos y el 38,1% entre 12 y 17 anos. Aproximadamente dos tercios de los pacientes
(67,5%) tenian una o mas condiciones médicas subyacentes, siendo la obesidad la mas comun
(32,4%). Entre los pacientes pediatricos con hospitalizaciones relacionadas con COVID-19,
muchos tenian enfermedades graves y coinfecciones virales, y pocos pacientes hospitalizados
por COVID-19 habian sido vacunados, lo que destaca la importancia de la vacunacion para
los mayores de 5 afios y otras estrategias de prevencion para proteger nifios y adolescentes
de COVID-19, particularmente aquellos con condiciones médicas subyacentes (Wanga et al.,
2021).

6.1. TIPOS DE VACUNAS

El desarrollo tecnoldgico actual ha permitido explorar diferentes estrategias metodologicas que
procuran desarrollar vacunas especificas, eficaces y seguras de acuerdo al tipo de patdgeno
causante de la enfermedad. Entre el abanico de posibilidades se encuentran las vacunas vivas
atenuadas, vacunas inactivadas, vacunas de subunidades recombinantes, vacunas de ADN,
vacunas conjugadas y vacunas de toxoides (Megha et al., 2022). Un resumen del fundamento
de estas vacunas se puede apreciar en la Tabla 9 y la Figura 56

)
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Tabla 9-A
Generalidades sobre los diferentes Tipos de Vacunas
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Tabla 9-B
Generalidades sobre los diferentes Tipos de Vacunas
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Tabla 9-C
Generalidades sobre los diferentes Tipos de Vacunas

6.1.1 VACUNAS BASADAS EN ARNM (ACIDO RIBONUCLEICO MENSAJERO)

Las estrategias de vacunacion convencionales han tenido un impacto significativo para la salud
humana, sin embargo, el COVID-19 representd un nuevo desafio no solo para el desarrollo de
vacunas, sino también para su despliegue y administracion. Las vacunas que utilizan virus vivos
0 muertos, aunque capaces de respuestas inmunogénicas fuertes y amplias, requirieren afios
para desarrollarse y un proceso de fabricacion complejo para escalar, producir, empaquetar y
hacer entrega adecuada de los biol6gicos, y ante la crisis economicas y poblacionales a nivel
mundial se requeria una respuesta rapida y efectiva(Jain et al., 2020).

Mientras los grupos de investigacion y las compafias farmacéuticas trabajaban para
identificar una estrategia de vacunacion factible contra el nuevo coronavirus en la primavera
de 2020, surgio inesperadamente un enfoque tnico del campo de la inmunooncologia hacia
la reingenieria de las células inmunitarias del cuerpo mediante el ingreso de ARN mensajero
(mRNA o ARNm) que regula la codificacion de antigenos tumorales en células inmunitarias,
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permitiendo que el sistema inmunitario reconozca y cree anticuerpos contra los tumores. Los
estudios de 2005 realizados por Kariko y Weissman fueron los primeros en identificar las
propiedades inmunoestimuladoras del ARNm a través de la activacion de los receptores tipo
Toll (TLR), asi como la demostracion del hecho de que una ligera modificacion de nucleotidos
podria permitir que el ARNm se disefie como un agente terapéutico humano, evitando el
sistema inmunitario innato y produciendo una gran cantidad de proteina con un perfil de
seguridad relativamente alto (Kariko et al., 2005).

En 2007, Mockey y colaboradores estudiaron una estrategia para detener la progresion
del melanoma en modelos de ratones mediante la administracion de ARNm que codifica el
antigeno asociado al melanoma, MART1. Este enfoque implic6 el ingreso del ARNm al citosol
de las células dendriticas in vitro, que luego produciria la proteina antigénica y la presentaria
a los linfocitos T citotoxicos CD8+, activandolos y permitiéndoles lisar las células tumorales.
El uso de ARNm fue favorecido por varias razones sobre otros enfoques de edicion de genes:
la traduccion rapida, universal y transitoria del ARNm permiti6 una administracion facil y
segura, y el ARNm disefiado evitd el desafio de una respuesta inmune prematura antes de
la presentacion a los linfocitos T citotoxicos (CTL). La administracion del ARNm, a través de
liposomas histidilados y pegilados de polietilenglicol, resultd en una disminucion significativa
y especifica en la tasa de crecimiento del tumor, que se correlaciond directamente con la
actividad protectora de CTL (Jain et al., 2020; Mockey et al., 2007).
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Figura 56-A. Representacion esquematica del diseflo de vacunas. Se aprecia la representacion esquematica general del proceso
requerido para el disefio de vacunas A. Vacunas Atenuadas, B. Vacunas Inactivadas, C. Vacunas de Subunidades Recombinantes

D. Vacunas toxoides E. Vacunas de DNA.
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Figura 56-B. Representacion esquematica del diseflo de vacunas. Se aprecia la representacion esquematica general del proceso
requerido para el disefio de vacunas A. Vacunas Atenuadas, B. Vacunas Inactivadas, C. Vacunas de Subunidades Recombinantes

D. Vacunas toxoides E. Vacunas de DNA.
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Figura 56-C. Representacion esquemdtica del disefio de vacunas. Se aprecia la representacion esquematica general del proceso
requerido para el disefio de vacunas A. Vacunas Atenuadas, B. Vacunas Inactivadas, C. Vacunas de Subunidades Recombinantes

D. Vacunas toxoides E. Vacunas de DNA.
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Para hacer la vacuna de ADN, se extrae el ARN monocatenario (SSRNA) de la proteina
espiga del coronavirus SARS-CoV/2, se sintetiza en doble cadena (dsDNA) y se clona en un
plasmido. Luego, este plasmido se inyecta por via intramuscular junto con un dispositivo de
electroporacion para facilitar la absorcion. Dentro de los musculos, los miocitos captan el
plasmido y expresan la proteina de interés. Esto conducira a la activacion de células T CD8+
a través de la activacion de células MHC clase | o B. Las células presentadoras de antigenos,
como los macrofagos, endocitaran las proteinas de punta de los miocitos necrosantes y
activaran las células T CD4+ a través de la presentacion de MHC de clase Il. En general,
conduce al reclutamiento de mdltiples subconjuntos inmunes.

A pesar de los ensayos prometedores con terapias basadas en ARNm in vitro, el ARNm es muy
inestable dentro del cuerpo y propenso a la degradacion por parte de agentes inmunitarios
y nucleasas, posee un alto potencial de inmunogenicidad adversa e inicialmente genera
una inmunidad protectora mas débil que las vacunas convencionales., sin embargo con los
avances en la tecnologia de nanoparticulas de lipidos, los investigadores encontraron una via
para administrar vacunas de ARNm y transcribir componentes antigénicos in vivo(Pardi et al.,
2018). Desde 2010 en adelante, compafiias farmacéuticas como Moderna, Pfizer y BioNTech
comenzaron a explorar el desarrollo de terapias/vacunas de ARNm y recaudaron millones
de ddlares en fondos para esta investigacion, aunque fue hasta hace poco que este trabajo
se convirtio en el centro de atencion. Con el advenimiento de la pandemia de COVID-19 a
principios de 2020 y los desafios (nicos que se presentan para garantizar una estrategia
de vacunacion internacional rapida, escalable y efectiva para el nuevo virus, estas empresas
estaban bien posicionadas para orientar sus exploraciones experimentales con ARNm hacia
una solucion de vacunacion (Jain et al., 2020). La vacuna de Moderna se fabric6 con contratos
independientes mas pequefios, y BioNTech se asoci6 con el gigante farmacéutico Pfizer para
brindar apoyo logistico y de fabricacion. En otofio e invierno de 2020, las vacunas de ARNm
comenzaron a concluir sus ensayos clinicos de fase 3; exhibiendo una eficacia muy alta
contra el COVID-19, asi fueron las primeras que recibieron la aprobacion de emergencia de la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés)
en diciembre de 2020 (Chung et al., 2020; Jain et al., 2020)
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Las formulaciones de Moderna y Pfizer-BioNTech recibieron la autorizacion de uso de
emergencia de las agencias reguladoras de todo el mundo en un movimiento historico y
comenzaron a distribuirse para la vacunacion a gran escala. Estas vacunas se basaron en los
principios explicados previamente: se introduce en el cuerpo una hebra de ARNm disenada
exogenamente y se usa para producir el componente antigénico de la glicoproteina S de
SARS-CoV2. Estos fragmentos de péptidos luego se localizan en la membrana celular y se
presentan a las células inmunitarias, dando como resultado una actividad inmunoestimuladora
y generando inmunidad a largo plazo (Figura 56). Los ensayos clinicos indicaron una eficacia
de prevencion de infecciones/transmision superior al 94% y una eficacia de infeccion grave/
muerte del 10 % para la vacuna de Pfizer y Moderna. Formulaciones mas tradicionales por
parte de fabricantes como AstraZeneca y Johnson and Johnson recibieron autorizacion a
finales del mismo mes de diciembre(Chung et al., 2020).

Una tercera empresa, CureVac, tiene una vacuna candidata de ARNm en ensayos clinicos
de etapa avanzada con la promesa de mantener estabilidad a largo plazo a temperaturas
refrigeradas regulares; sin embargo, sus resultados de eficacia de Fase 3 mostraron un
potencial decepcionantemente bajo para el desarrollo clinico. Los cientificos apuntan a la
dosis mas baja de ARNm y la presencia de uridina como nucleétido inflamatorio (a diferencia
de la sustitucion de pseudouridina en la mayoria de las otras formulaciones), como razones
potenciales por el fracaso inicial. Sin embargo, CureVac continua explorando formulaciones
con secuencias de ARNm no modificadas(Chung et al., 2020).

El pequeno fabricante de vacunas con sede en EE. UU. Novavax ha demostrado una vacuna
candidato con una eficacia del 90% en ensayos clinicos de fase 2-3 que también promete
muchos de los beneficios de transporte/almacenamiento de la Vacuna CureVac (Mahase,
2021; Pt et al., 2021).

6.2. EL ANTES Y DESPUES DE LA VACUNACION-CONFRONTACION DE LA INFECCION

La infeccion previa con SARS-CoV2 o la vacunacion contra el COVID-19 pueden brindar
inmunidad y proteccion contra infecciones y enfermedades por SARS-CoV2 (OMS, 2022).
Durante los ultimos meses, los CDC utilizaron datos de VISION Network* para examinar
las hospitalizaciones en adultos con enfermedades similares al COVID-19, cuya infeccion
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0 vacunacion previa ocurrio entre 90 y 179 dias antes, las probabilidades de COVID-19
confirmado por laboratorio (ajustado por caracteristicas sociodemograficas y de salud) entre
adultos no vacunados y previamente infectados fueron mas altas que las probabilidades entre
los receptores completamente vacunados de una vacuna de ARNm. Estos hallazgos sugieren
que, la inmunidad inducida por la vacuna fue mas protectora que la inmunidad inducida por la
infeccion contra el COVID-19 confirmada por laboratorio. Todas las personas elegibles deben
vacunarse contra este virus lo antes posible, incluidas las personas no vacunadas previamente
infectadas con SARS-CoV2 (Bozio et al., 2021).

La vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19 ha demostrado una excelente efectividad clinica;
sin embargo, los eventos adversos de la vacuna son motivo de preocupacion en algunos
paises, como en Gorea. En un estudio realizado por Im y colaboradores en el afio 2021,
2498 trabajadores de la salud vacunados con la vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19 fueron
encuestados. Latasa de respuesta al cuestionario fue del 75,1 % (1876/2498) para la primera
dosis y del 73,8 % (1840/2493) para la segunda dosis. Entre las reacciones locales, el dolor
fue el mas notificado (84,9 % después de la primera dosis y 90,4 % después de la segunda
dosis). Tras la segunda dosis, dos personas acudieron a urgencias por dolor local intenso,
pero no hubo hospitalizacion ni necrosis cutanea. Entre las reacciones sistémicas, la fatiga
fue la mas frecuente (52,8 % después de la primera dosis y 77,0 % después de la segunda),
seguida de mialgia (49,0 % y 76,1 %), dolor de cabeza (28,7 % y 59,2 %), escalofrios (16,7
%y 54,0%) y artralgias (11,4% y 39,2%). Uno o mas eventos adversos criticos ocurrieron
en 0,2% vy 0,7% de los vacunados. Gon excepcion de la urticaria, se informaron mas eventos
adversos después de la segunda dosis que después de la primera dosis. En el futuro, los
eventos adversos deben investigarse en adultos mayores y debe realizarse un estudio futuro
con un periodo de observacion mas prolongado (Im et al., 2021).

Las vacunas de ARNm contra el COVID-19 (Moderna y Pfizer-BioNTech) brindan una fuerte
proteccion contra el COVID-19 grave durante al menos varios meses después de recibir la
segunda dosis. Sin embargo, los estudios que examinan las respuestas inmunitarias y las
diferencias en la proteccion contra la hospitalizacion asociada con COVID-19 en entornos
del mundo real, incluso por producto de vacuna, son limitados. Para comprender como
podria cambiar la eficacia de la vacuna (VE) con el tiempo, los CDC y sus colaboradores
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evaluaron la eficacia comparativa de las vacunas de Moderna y Pfizer-BioNTech para prevenir
la hospitalizacion asociada al COVID-19 en dos periodos (14-119 dias y >120 dias) después de
recibirlas de la segunda dosis de la vacuna entre 1,896 veteranos de EE. UU del 01 de febrero
al 30 de septiembre de 2021. Entre 234 veteranos de EE.UU. tienen el esquema completo
con una vacuna de ARNm contra el COVID-19 y sin evidencia de SARS-CoV actual o anterior,
también se compararon los niveles de anticuerpos séricos (inmunoglobulina G [IgG] anti-pico
y dominio de union anti-receptor [RBD] 1gG) contra el SARS-CoV2. La VE ajustada 14-119
dias después de la segunda dosis de la vacuna Moderna fue del 89,6 % (IC del 95 % = 80,1
%-94,5 %) y después de la segunda dosis de Pfizer-BioNTech fue del 86,0 % (IC del 95 %
= 77,6 %-91,3 %); a >120 dias, la EV fue del 86,1 % (IC del 95 % = 77,7 %-91,3 %) para
Moderna y del 75,1 % (IC del 95 % = 64,6 %-82,4 %) para Pfizer-BioNTech. Los niveles de
anticuerpos fueron significativamente mas altos entre los receptores de Moderna que en los
de Pfizer-BioNTech en todos los grupos de edad y periodos desde la vacunacion; sin embargo,
los niveles de anticuerpos entre los receptores de ambos productos disminuyeron entre 14-
119 dias y >120 dias. Estos hallazgos de una cohorte de veteranos mayores hospitalizados
con altas prevalencias de afecciones subyacentes sugieren la importancia de las dosis de
refuerzo para ayudar a mantener la proteccion a largo plazo contra el COVID-19 grave (Bajema
etal., 2021).

Durante la pandemia de COVID-19, el Centro Avanzado para Disparidades Relacionadas con
COVID-19 de la Universidad Central de Carolina del Norte (ACCORD), la Tribu Lumbee de
Carolina del Norte y la Universidad de Carolina del Norte en Pembroke (UNCP) establecieron
una asociacion denominada Building Resistance and Vital Equity (BRAVE) para realizar pruebas
de COVID-19 para nativos americanos que viven en el territorio tribal Lumbee de los condados
de Cumberland, Hoke, Robeson y Escocia. BRAVE también se encargd de estudiar las barreras
para las pruebas de COVID-19y la vacilacion de vacunas en esta poblacion. Carolina del Norte
tiene la mayor poblacion de indios americanos en el este de los Estados Unidos. El estado
es el hogar de una tribu reconocida a nivel federal y siete tribus reconocidas por el estado
que representan a 167.808 personas (1,6% de la poblacion total). Mas de la mitad de los
indios americanos de Carolina del Norte viven en condados rurales desatendidos de nivel
1: Cumberland (1,4 %), Hoke (8,4 %), Robeson (39,4 %) y Escocia (11,5 %). Las tasas de
vacunacion contra el COVID-19 entre quienes viven en los condados mas rurales han sido
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significativamente mas bajas que el promedio estatal (48 %), y los condados de Cumberland,
Hoke, Robeson y Scotland informaron tasas de vacunacion del 47,4 %, 23,4 %, 27 %y 34,5%,
respectivamente(Mueller et al., 2020).Loklear et al., 2021).

Nguyeny colaboradores (2021), evaluaron la vacunacion contra la enfermedad por coronavirus
y la intencion, el conocimiento, las actitudes y las creencias entre los trabajadores durante
marzo-junio de 2021. La cobertura fue del 67 %; El 18% informd que no tenia intencion
de vacunarse. Las principales preocupaciones fueron los posibles efectos secundarios, la
seguridad y la falta de confianza en las vacunas, 1o que destaca la importancia de aumentar la
confianza en las vacunas en esta poblacion (K. H. Nguyen et al., 2021).

Es importante considerar que la relacion entre los efectos psicosociales de la pandemia de
COVID-19 vy la reticencia a vacunarse contra este virus esta poco estudiada. Es fundamental
comprender los origenes de la reticencia vacunal y evaluar si en ella influyen los efectos
psicosociales adversos de la pandemia de COVID-19. Un estudio realizado en instituciones
universitarias lituanas, compartio un cuestionario anénimo entre estudiantes de ciencias de
la salud a través de correos electronicos institucionales. Los resultados se resumieron con
razones de probabilidad y diferencias de medias. Un total de 1545 estudiantes de ciencias
de la salud respondieron el cuestionario. Casi una quinta parte de los encuestados afirmd
que no estaba seguro de vacunarse, y casi uno de cada diez afirmo que no se vacunaria. Los
estudiantes de medicina, los estudiantes no infectados y los estudiantes que se ofrecieron como
voluntarios en una sala de COVID-19 estaban significativamente mas dispuestos a vacunarse
en comparacion con otros estudiantes de ciencias de la salud. Los encuestados que dudaban
en vacunarse informaron un efecto negativo mas significativo de COVID-19 en sus ingresos y
su creencia en el futuro. Los resultados de este estudio mostraron que el impacto psicosocial
negativo sobre los ingresos y la “creencia en el futuro” se asociaron positivamente con la
renuencia a vacunarse. Haber sido diagnosticado con COVID-19 se asocio significativamente
con tener dudas sobre la vacunacion(Montvidas, 2021).

Comprender los factores que impulsan a las poblaciones a la no vacunacion es crucial. A
este respecto, otro estudio realizado por El-Sokkary y colaboradores (2021), disefiado para
identificar las percepciones y actitudes de los trabajadores de la salud (HCW) hacia las vacunas
COVID-19. Se distribuyd una encuesta en linea entre los trabajadores de la salud para recopilar
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datos que evaluaran las caracteristicas demograficas y generales de los participantes y las
caracteristicas relacionadas con la vacuna, incluida la fuente de informacion sobre la misma.
Los participantes fueron clasificados segun su disposicion a tomar la vacuna de la siguiente
manera: indeciso (41,9%), rehusando (32,1%) y dispuesto (26%). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos (p < 0,01). En este estudio, aunque los
participantes percibieron adecuadamente la gravedad de la epidemia, dudaron mucho en
vacunarse por el temor o por influencias de corrientes antivacunas. Los ingresos mas altos
y el aumento de los afios de experiencia laboral son predictores positivos de la disposicion a
recibir vacunas. Por lo tanto, se justifican mas estudios que aborden el alcance de la vacilacion
de la vacuna como un paso inicial para generar confianza en los esfuerzos de vacunacion y
un monitoreo continuo de las actitudes y practicas de los trabajadores de la salud hacia las
vacunas en el futuro(El-sokkary et al., 2021).

La humanidad paulatinamente ha reconocido la importancia de las vacunas con el control de
enfermedades infecciosas y epidemias. En la actualidad, el mundo entero enfrenta una crisis
desafiante de “Enfermedades respiratorias agudas graves coronavirus 2 (SARS-CoV2), también
conocida como la pandemia de COVID-19”. El impacto de las vacunas a nivel para reducir los
casos y las muertes por SARS-CoV2 no esta claro, y las personas tienen preocupaciones
sobre la efectividad de las vacunas en entornos del mundo real. Meo y colaboradores (2021),
examinaron el efecto de las vacunas “Pfizer/BioNTech y Oxford/AstraZeneca” para prevenir
casos y muertes por SARS-CoV2 en Arabia Saudita. En este estudio de cohorte retrospectivo,
se recopilaron datos sobre casos y muertes por SARS-CoV2 desde la fecha del primer caso
de SARS-CoV2 en Arabia Saudita el 02 de marzo de 2020 hasta la fecha de lanzamiento de la
campafia de vacunacion el 14 de diciembre de 2020; y del 15 de diciembre de 2020 al 08 de
septiembre de 2021. De la misma manera se registraron los datos de la OMS y el Ministerio
de Salud de Arabia Saudita para evaluar el impacto de “Pfizer/BioNTech, (BNT162b2 mRNA)
y Oxford/AstraZeneca (AZD1222)” vacuna contra casos de SARS-CoV2 y muertes antes y
después de la campafia de vacunacion en Arabia Saudita. Arabia Saudita lanzd la campafia de
vacunacion “Pfizer/BioNTech y Oxford/AstraZeneca” contra el SARS-CoV2 el 14 de diciembre
de 2020. Antes de esa fecha los casos en Arabia Saudita eran de 1235,60 casos diarios y las
muertes diarias fueron 22,70, que se redujeron significativamente (p =0,0001) en comparacion
con el periodo posterior a la campafia de vacunacion del 15 de diciembre de 2020 al 08 de
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septiembre de 2021, en el que los casos diarios disminuyeron a 692,08 y las muertes diarias
bajaron a 9,48 (p=0,0001). Este estudio permitié concluir que, las vacunas de Pfizer/BioNTech
y Oxford/AstraZeneca redujeron significativamente el nimero de casos y muertes por SARS-
CoV2 en comparacion con el periodo anterior a la campafia de vacunacion a nivel nacional.
Los hallazgos del estudio demuestraron que la vacunacion y la adherencia a la intervencion no
farmacéutica pudieron controlar mejor la pandemia de COVID-19 (Meo et al., 2021)

Para optimizar el uso de las vacunas contra el COVID-19, el trabajo de preparacion y entrega
de los paises se ha centrado en desarrollar herramientas, orientacion y procesos para ayudar
a los paises a recibir y entregar las vacunas contra el COVID-19. Para la OMS, el objetivo era
vacunar al 70 % de la poblacion mundial para junio de 2022, lo cual sera una proeza logistica
extraordinaria. Para el 04 de noviembre de 2021, se administraron 7.150 millones de dosis de
vacunas contra el COVID-19. Sin embargo, estas dosis se distribuyeron de manera desigual
y el mundo estuvo lejos de alcanzar las metas globales. Muchos programas de vacunacion
se han visto limitados por la oferta, pero esta situacion esta a punto de cambiar ya que las
proyecciones esperan que la oferta aumente exponencialmente en los Gltimos meses de 2021
y en 2022 (Shen et al., 2021).

EI CDC recomienda que todos los nifios elegibles de 5 a 11 afios se vacunen contra el GOVID-19
con la vacuna pediatrica de Pfizer. La vacuna ha demostrado eficacia en la reduccion del riesgo
de COVID-19 sintomatico y muestra una propension a sintomas mas leves en las personas
vacunadas que se infectan en comparacion con las personas no vacunadas. A medida que el
virus continia mutando, es importante que se vacunen tantas personas elegibles como sea
posible. Esto ayudara a limitar la propagacion del virus y evitara que surjan nuevas variantes
(Brumels & Jensen-bender, 2021)

Por otro lado, investigaciones anteriores realizadas por Bagasra y colaboradores., 2021
han indicado que las diferencias demograficas afectan las tasas de vacunacion contra el
COVID-19. La confianza, tanto en la vacuna misma como en la confianza institucional, es un
posible factor. Este estudio examiné las diferencias raciales en la confianza institucional y el
estado de vacunacion entre una muestra representativa de 2080 participantes adultos a nivel
nacional en los Estados Unidos. Las respuestas se recopilaron a través de la encuesta en linea
RAND ALP en marzo de 2021. La confianza en la comunidad cientifica fue el predictor mas
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fuerte de que ya estaba recibiendo al menos una dosis de la vacuna contra el COVID-19 en
el momento del estudio. Los asiaticos tenian una confianza significativamente mayor en la
comunidad cientifica en comparacion con todos los demas grupos. Los resultados también
mostraron una diferencia significativa en el nivel de confianza de la respuesta del gobierno a la
pandemia de COVID-19, ya que los indios/nativos de Alaska informaron una menor confianza
en comparacion con los blancos, negros y asiaticos. Los asiaticos también tenian un nivel
de confianza significativamente mas alto en comparacion con aquellos que se identificaron
como de otro grupo racial. Aquellos que se identifican como indios americanos/nativos de
Alaska tenian los niveles mas bajos de confianza institucional. La confianza en la respuesta del
gobierno no fue indicativa de vacunacion dentro de la muestra. Se concluy6 que se pueden
emplear estrategias para aumentar la confianza de la comunidad cientifica para abordar las
dudas sobre las vacunas a través de iniciativas comunitarias y la creacion de asociaciones
entre la comunidad cientifica y las partes interesadas de la comunidad local (Bagasra et al.,
2021).

Los primeros datos clinicos de los estudios de la vacuna NVX-CoV2373 (Novavax), una vacuna
de nanoparticulas recombinantes contra el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV2), mostraron que la vacuna era segura y Se asocio con una respuesta inmune
robusta en participantes adultos sanos. No obstante, se necesitan datos adicionales sobre la
eficacia, la inmunogenicidad y la seguridad de esta vacuna en una poblacion mas grande. En
el estudio de Sacks, (2021) se realizé un ensayo de fase 3, aleatorizado, aplicado en 33 sitios
del Reino Unido. Un total de 15 187 participantes se aleatorizaron y 14 039 se incluyeron en
la poblacion de eficacia por protocolo. De los participantes, el 27,9% tenia 65 afios 0 mas y
el 44,6% tenia enfermedades coexistentes. Se informaron infecciones en 10 participantes en
el grupo de la vacuna y en 96 en el grupo de placebo, con un inicio de sintomas de al menos
7 dias después de la segunda inyeccion, para una eficacia de la vacuna del 89,7 % (intervalo
de confianza [IC] del 95 %, 80,2 a 94.6). No se informaron hospitalizaciones ni muertes entre
los 10 casos en el grupo de la vacuna. Se informaron cinco casos de infeccion grave, todos
ellos en el grupo de placebo. Un analisis post hoc mostrd una eficacia del 86,3 % (IC del
95 %, 71,3 a 93,5) frente a la variante B.1.1.7 (o alfa) y del 96,4 % (IC del 95 %, 73,8 a
99,5) frente a la variante no B.1.1. 7 variantes. La reactogenicidad fue generalmente leve y
transitoria. La incidencia de eventos adversos graves fue bajay similar en los dos grupos. Esta
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investigacion concluy6 que un régimen de dos dosis de la vacuna NVX-CoV2373 administrado
a participantes adultos confiere una proteccion del 89,7 % contra la infeccion por SARS-CoV2
y mostro una alta eficacia contra la variante B.1.1.7.(Sacks, 2021).

En diciembre de 2020, la Administracion Federal de Alimentos y Medicamentos (FDA) emitid
autorizaciones de uso de emergencia (EUA) para las vacunas Pfizer-BioNTech y Moderna
COVID-19, y en febrero de 2021 la FDA aprobd el uso para Janssen (Johnson & Johnson). El
Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) emitio recomendaciones provisionales
para el uso de las vacunas Pfizer-BioNTech para personas de >12 afios y Moderna y Janssen
para personas de >18 afos. Tanto las vacunas Pfizer-BioNTech como Moderna, administradas
en series de 2 dosis, son vacunas COVID-19 basadas en ARNm, mientras que la vacuna
Janssen COVID-19, administrada como una dosis Unica, es una vacuna de vector de adenovirus
recombinante incompetente en la replicacion. Al 22 de julio de 2021, 187 millones de personas
en los Estados Unidos habian recibido al menos 1 dosis de la vacuna contra el COVID-19;
el seguimiento minucioso de la vigilancia de la seguridad ha demostrado que los eventos
adversos graves después de la vacunacion contra el COVID-19 son raros.(States et al., 2021)

No obstante, los CDC y la FDA continian monitoreando de cerca los informes de eventos
adversos graves y presentaran cualquier dato adicional al ACIP para su consideracion. La
informacion sobre los riesgos y como varian segun la edad, el sexo y el tipo de vacuna debe
difundirse entre los proveedores, los destinatarios de la vacuna y el pablico (Rosenblum et
al., 2021)

El 30 de agosto de 2021, ACIP emiti6 una recomendaciony para el uso de la vacuna Pfizer-
BioNTech COVID-19 en personas >16 afios para la prevencion de COVID-19 (States et al.,
2021).

Si bien las tasas de vacunacion de rutina se estan recuperando lentamente para ciertos grupos
de edad, la introduccion de las vacunas COVID-19 agrega complejidades y desafios a los
esfuerzos de recuperacion. Si no se abordan, se pueden perder los logros obtenidos con tanto
esfuerzo en la vacunacion de rutina, lo que podria dar lugar a que las comunidades pierdan los
beneficios sociales, economicos y de salud (OMS, 2022).
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Existe una necesidad urgente de utilizar estrategias innovadoras basadas en evidencia para
apoyar esfuerzos tanto inmediatos como a largo plazo para recuperar, mantener y sostener
la vacunacion de rutina. Las estrategias clave a corto plazo incluyen aprovechar los medios
digitales y principales para generar conciencia, coordinar entre los sectores de salud y
educacion, utilizar recordatorios centralizados, expandir los puntos de acceso a los servicios
de vacunacion y elevar las voces confiables para la vacunacion. Con el fin de reconstruir
estrategias mas solidas a largo plazo, se incluyen la mejora de los sistemas de informacion
sobre inmunizacion, la mitigacion de las barreras financieras a la vacunacion, la inversion en
el fomento de la confianza en las vacunas y la garantia de una financiacion sostenible para la
infraestructura de inmunizacion(Skolnik et al., 2021).

La vacunacion contra el coronavirus 2019 (COVID-19) es el enfoque innovador que supera
todas las demas estrategias para contener la propagacion de la pandemia. Se ha suscitado un
interés creciente por la vacunacion heterologa de refuerzo para hacer frente a la escasez de
vacunas y aumentar la inmunogenicidad de la vacuna.

Una investigacion realizada por Rababa y colaboradores (2021) tuvo como objetivo evaluar la
voluntad y la aceptacion de los jordanos para recibir vacunas heterologas de refuerzo contra
el COVID-19. El estudio transversal fue basado en la web utilizando un cuestionario en linea
validado. Los resultados mostraron que casi la mitad de los encuestados estaban familiarizados
con los programas de vacunas mixtas y de refuerzo contra el COVID-19; sin embargo, un
alto porcentaje todavia expreso reticencia a recibir las vacunas mixtas. Consideramos que
estos resultados enfatizan la importancia y la necesidad de campafias de concientizacion que
acentten el perfil de seguridad de dichos programas de vacunacion actualizados (Rababa et
al., 2021).

Para el 17 de noviembre de 2021, el 52,4 % de la poblacion mundial habia recibido al
menos una dosis de una vacuna, pero se sabe poco sobre el aspecto no farmacéutico de la
vacunacion. Guo et al., 2021, examinaron empiricamente el impacto de la vacunacion en los
comportamientos humanos y la transmision de COVID-19 mediante modelos de ecuaciones
estructurales. Los resultados sugieren que, desde una perspectiva no farmacéutica, la
efectividad de las vacunas contra el COVID-19 esta relacionada con los comportamientos
humanos, en este caso, la movilidad. La vacunacion frena la propagacion de la COVID-19
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en las regiones donde la vacunacion se relaciona negativamente con la movilidad, pero tal
efecto no se observa en las regiones donde la vacunacion y la movilidad tienen correlaciones
positivas. Ese estudio destaco la importancia de la movilidad en la realizacion de la eficacia de
las vacunas COVID-19; incluso con la vacunacion a gran escala, no obstante, alin se requieren
intervenciones no farmacéuticas, como el distanciamiento social, para contener la transmision
de COVID-19 (Guo et al., 2022).

A pesar de las medidas tomadas por los diversos paises, la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) se extendi6 por todo el mundo y la vacuna sigue siendo la piedra angular definitiva
para superar su impacto a largo plazo (INS, 2020). La vacilacion de la vacuna podria obstruir
el esfuerzo por lograr la inmunidad colectiva y erradicar el virus (OMS, 2022).

Altulahi y colaboradores 2021, evaluaron la disposicion, las creencias y las barreras de las
personas de Arabia Saudita con respecto a la vacuna COVID-19y su adherencia a las medidas
preventivas durante y después de la pandemia. Para esto, los investigadores distribuyeron
un cuestionario validado en las cinco regiones principales de Arabia Saudita entre noviembre
y diciembre de 2020. El cuestionario abord¢ los datos sociodemograficos, las creencias,
las barreras potenciales, la aceptacion de los padres de la vacunacion COVID-19 para sus
hijos y la adherencia a las medidas de proteccion durante y después de la pandemia. De
8.056 participantes, 4.218 (52,4%) estaban dispuestos a vacunarse contra la COVID-19.
Ser un adulto joven, hombre, tener menos de un titulo de escuela secundaria, ser fumador,
tener una enfermedad cronica y tener un historial de aceptacion de la vacuna contra la
influenza estacional fueron predictores positivos de la aceptacion de la vacuna COVID-19.
Los participantes vacilantes informaron preocupaciones sobre los efectos secundarios y
la seguridad de la vacuna como las principales barreras para aceptar la vacuna COVID-19.
Algunos de los que se negaron (26,1%) declararon que reconsiderarian la vacunacion solo
si mas estudios informaran sobre la seguridad y la eficacia de la vacuna. Esta investigacion
reveld una prometedora disposicion a aceptar la vacuna entre la poblacion, con creencias y
actitudes positivas. Sin embargo, una proporcion considerable de la poblacion se mostro
reacia a aceptar la vacuna. Por lo tanto, proporcionar publicamente informacion sobre la
seguridad de las vacunas e implementar programas de educacion para la salud es crucial para
aumentar la confianza del publico(Altulahi et al., 2021).
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Desde la perspectiva de la salud se observa con preocupacion la interrupcion de servicios
esenciales no relacionados con el coronavirus, 1o que impide garantizar el acceso a la salud
integral de las poblaciones. Ademas, se constatan limitaciones en los avances de las coberturas
de vacunacion en varios paises de América Latina y el Caribe. Segun la OMS, la desigual
distribucion y la asimetria mundial entre los paises desarrollados y los paises en desarrollo se
traduce en que, para septiembre de 2021, apenas un 30% de la poblacion de la region contara
con el esquema completo de vacunacion.

En este sentido, se reafirma la importancia de garantizar la provision de servicios esenciales
de salud en el contexto de una pandemia prolongada y se entiende a la vacunacion masiva
como uno de los principales desafios de los paises para controlar la pandemia, junto con la
aplicacion de medidas de proteccion social y de salud publica.

En este marco, se pone de manifiesto la necesidad de fortalecer los mecanismos de
coordinacion, integracion regional y cooperacion internacional. También se resalta la necesidad
de una transformacion de los sistemas de salud con base en la atencion primaria, teniendo
como norte la salud universal, fortaleciendo las capacidades institucionales de las autoridades
de salud y el avance hacia un sistema de salud resiliente y con capacidad de respuesta a los
desafios actuales y futuros. Para ello, es imperioso aumentar el gasto publico en salud, con
equidad y eficiencia, otorgandole prioridad estratégica al primer nivel de atencion. Cepal/OPS,
2021 reafirman la urgencia de controlar la pandemia mediante un enfoque integral y reconocen
que este es el momento de avanzar mediante una agenda institucional que permita retomar
el camino hacia los Objetivos acordados como parte de la Agenda 2030 para el Desarrollo
Sostenible, sin dejar a nadie atras (Cepal/OPS, 2021).

Esta pandemia nos invita a que se optimice el uso de las vacunas que, en combinacion con
otras medidas de salud publica basadas en evidencia, desempefaran un papel decisivo. La
eficacia de las nuevas vacunas contra el SARS-CoV-2 debe evaluarse criticamente, con una
actitud cientifica y rigurosa, para comprender su universalidad y significado clinico;

teniendo en cuenta la naturaleza del SARS-CoV-2, es posible que las vacunas requieran
modificaciones periodicas, y a futuro sera necesario responder a otras preguntas cientificas con
respecto a estas, en particular, en términos del disefio de la vacuna y la mejora de su eficacia,
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incluida la deteccion de antigenos, la via de administracion, ensayos clinicos, seguridad de las
vacunas y necesidad de refuerzos.

6.3. NUEVOS PRODUCTOS BIOLOGICOS COMO ALTERNATIVA DE REFUERZ0

Enelafio 2020 cuando atn no se habia aprobado ninguna vacuna los gobiernosy las compaiiias
farmacéuticas luchaban por encontrar rapidamente un farmaco eficaz para vencer al nuevo
coronavirus. Entre los prospectos que se consideraron se incluyo Favilavir, un medicamento
antiviral que esta aprobado en Japon para el tratamiento de la influenza comdn y ahora
esta aprobado para tratar los sintomas de COVID-19 en China. Ademas, la cloroquina y la
hidroxicloroquina, medicamentos utilizados para tratar la malaria y la artritis, respectivamente,
fueron recomendados por la Comision Nacional de Salud de la Republica Popular China
para el tratamiento del COVID-19. Sin embargo la Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) ain no ha aprobado la cloroquina y la
hidroxicloroquina como tratamientos para el COVID-19 (Abd El-Aziz & Stockand, 2020).

Otro medicamento que se considerd como potencial antivirus fue Remdesivir que mostrd
eficacia al resistir dos virus similares: SARS-CoV y MERS-CoV, en animales. Remdesivir (GS-
5734) es un farmaco antiviral de base amplia disefiado originalmente para combatir el ébola
y fue desarrollado por Gilead Sciences. Inhibe la replicacion viral a través de la terminacion
prematura de la transcripcion del ARN, lo que interrumpe la capacidad de reproduccion del
virus. China anuncid que los ensayos clinicos de remdesiver comenzaron oficialmente en
varios hospitales de Wuhan para probar su eficacia contra COVID-19. Ademas, se realizé un
ensayo clinico también ha sido aprobado por la FDA en los Estados Unidos. El 19 de enero
de 2020, se le dio un remdesiver a un hombre de 35 afnos en el estado de Washington y se
recuperd de COVID-19. Sin embargo, la eficacia y la seguridad de remdesiver aun deben
confirmarse mediante estudios clinicos(Abd El-Aziz & Stockand, 2020; Ramanathan et al.,
2020).

En 2003, los inhibidores de la proteasa lopinavir/ritonavir (medicamentos antirretrovirales)
mostraron efectividad contra el SARS-CoV y se asocio con una mejoria en algunos pacientes
(Chu et al., 2004). Lopinavir/ritonavir se venden bajo el nombre de Kaletra por AbbVie y
estan disefiados para tratar el VIH (SIDA). Para evaluar la eficacia de lopinavir/ritonavir para
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la infeccion por SARS-CoV2, 99 pacientes con infecciones positivas fueron tratados con
lopinavir/ritonavir. No se observd ningun beneficio con el tratamiento con lopinavir/ritonavir
en comparacion con la atencion estandar (Cao et al., 2020). Segun la OMS, puede haber
beneficios al usar lopinavir/ritonavir con otros medicamentos como interferon-, oseltamivir
o ribavirina (Elfiky, 2020).

Teniendo en cuenta estudios que investigan la patogenia viral de la neumonia en los que
se ha atribuido a la tormenta de citoquinas como una posible via de patogenia involucrada
en la neumonia viral causada por SARSKCoV, (MERS)XCoV en las cuales han demostrado
una respuesta benéfica con el uso de corticosteroides y respaldado ademas por estudios
in vitro en células epiteliales de pulmon A549 donde se encontr6 que la dexametasona
bloquea la apoptosis inducida por citoquinas (Huang et al., 2020; Soy et al., 2020; Villar et
al., 2020; Ye et al., 2020). Sin embargo, se informaron hallazgos contradictorios con el uso
de corticosteroides en pacientes con COVID-19, ya que estos medicamentos modulan la
inflamacion y el sistema inmunoldgico, activacion que retrasa la eliminacion viral (Ni et al.,
2020). Ademas, el uso de corticosteroides en COVID-19 ha informado de efectos adversos,
que incluyen osteoporosis, diabetes y psicosis, adicionalmente se reportd un aumento de la
mortalidad, infeccion bacteriana secundaria e infeccion fungica en pacientes con influenza que
recibieron corticosteroides (Mehta et al., 2020; Polak et al., 2020). Debido a la existencia de
pocos ensayos clinicos que sustenten evidencia clinica insuficiente para validar su uso seguro
contra el COVIDX19, la OMS no apoya el uso clinico de corticosteroides en pacientes con
COVID-19 (Polak et al., 2020). Sin embargo, los investigadores clinicos teniendo en cuenta la
respuesta hiperinflamatoria de los pacientes, que da como resultado una trombosis pulmonar,
seguida de una lesion pulmonar aguda y extravasaciones de desechos celulares, provocando
una falla multiorganica respaldan el uso de estos en estudios que han sugerido el papel
beneficioso de los corticosteroides para mitigar la hiperinflamacion y el sindrome de dificultad
respiratoria aguda. (Jiang et al., 2019; Villar et al., 2020). Adicionalmente, los corticosteroides
provocan una regulacion a la baja de las vias inflamatorias, lo cual es un requisito previo para
restaurar la homeostasis tisular y provocar la resolucion del dafio de 6rganos pulmonares y
extrapulmonares (Annane et al., 2017; Shah et al., 2021). Por lo tanto, el papel beneficioso de
los corticosteroides puede atribuirse al razonamiento fisiopatologico.
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Los interferones (IFN) son citoquinas importantes que orquestan la respuesta inmunitaria a
patdgenos comohongos, bacteriasy virus; suproduccion se desencadenaporel reconocimiento
de componentes patdgenos a través de receptores de reconocimiento de patrones (PRR).
Los tipo | (IFN-a, IFN-B, IFN-w, IFN- ¢ et IFN-k) y [II (IFN- A1, IFN- A2, IFN- A2, IFN- 24)
estan implicados en la respuesta de accion en la mayoria de las células, mientras que el INF
tipo Il (IFN-y) sirve predominantemente como molécula de comunicacion entre las células
especializadas del sistema inmunitario(Schoggins & Rice, 2011) Las observaciones in vitro y
los estudios clinicos de pacientes con SARS-CoV han mostrado una deficiencia de citocinas,
incluidas IFN-a/B e IFN-y, en comparacion con los pacientes con influenza. Especificamente,
también se informa una disminucion de las cantidades de IFN-a/p e IFN-A en pacientes con
COVID-19 (Bastard et al., 2020; Blanco-Melo et al., 2020; Reghunathan et al., 2005) . De
manera similar, en ratones, la infeccion por SARS-CoV induce un nivel bajo de IFN-a/p e IFN-A.
Ademas, un estudio en hurones ha demostrado que el SARS-CoV2 induce significativamente
una menor produccion de IFN que el virus de la influenza A (IAV) (Blanco-Melo et al., 2020;
Totura & Baric, 2012). Ademas, la produccion de IFN-B e ISG en la infeccion por IAV surge
mas rapidamente que en el SARS-CoV y el MERS-CoV (coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio) (Menachery et al., 2014). Un estudio clinico de cohorte de pacientes con
COVID-19 evaluados entre 8 y 12 dias después de los primeros sintomas mostrd un nivel
bajo de IFN tipo | en sangre asociado con una mayor carga viral, quimiocinas y citocinas
proinflamatorias que resultaron en una disminucion de la inmunidad innata y progresion de
COVID-19. La expresion de I1SG fue menor en COVID-19 grave que en leve (Bastard et al.,
2020). Por el contrario, un estudio realizado con liquido de lavado bronco alveolar de 8 casos
de COVID-19 inform6 una mayor expresion de ISG y genes proinflamatorios, incluidas las
quimiocinas, en comparacion con los controles. Los estudios clinicos de pacientes con SARS-
CoV y MERS informaron que la gravedad de la enfermedad conduce a un gran aumento de
los IFN y la carga viral permanece alta ((Menachery et al., 2014; Zhou et al., 2020). Los
estudios in vitro con células Vero mostraron que el SARS-COV2 presenta mayor sensibilidad
al IFN-a/B que el SARS-COV; donde los titulos virales se redujeron significativamente en mas
de 4 log después del tratamiento con IFN-a o IFN-p a 50 Ul/mL(Lokugamage et al., 2020;
Mantlo et al., 2020). EI IFN-A desempefia un papel al brindar proteccion contra la infeccion
del tracto respiratorio por AV, estudios in vitro mostraron que IFN-A4 inhibe la replicacion de
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MERS-COV en las células epiteliales respiratorias, con una mayor induccion de ISG (Jeon et
al., 2020). En China se recomendo la inhalacion de vapor de IFN-o. combinado con ribavirina
como guia para el tratamiento de COVID-19. En la provincia de Hubei, 2944 trabajadores de la
salud clasificados en grupos de alto y bajo riesgo recibieron gotas nasales diarias de interferon
gamma humano recombinante (rhIFN-a) durante 28 dias para la prevencion de COVID-19; el
rhIFN-o. se combind con timosina-a1 para el grupo de alto riesgo, estos hallazgos mostraron
el potencial de IFN para la prevencion de COVID-19 (Dong et al., 2020; Lu, 2020). En Hong
Kong, la administracion de LV/RTV y ribavirina (RV) ademas de la inyeccion subcutanea de
IFN B-1b redujo significativamente la carga viral, los sintomas y el tiempo de recuperacion en
pacientes con COVID-19 en comparacion con los medicamentos antivirales utilizados sin IFN.
Otro ensayo clinico en Wuhan, China en 77 pacientes con COVID-19 moderado, a quienes se les
administrd umifenovir oral (N=24), IFN-a2b (N=7) 0 una combinacion de ambos compuestos
(N=46), mostro que los pacientes tratados con IFN presentan un aclaramiento viral rapido y
signos inflamatorios reducidos en comparacion con otros (Hung et al., 2020). Ademas, el IFN-
B-1a inhalado redujo el riesgo de desarrollar COVID-19 grave entre 101 pacientes en un 79 %
en el ensayo clinico de fase 2 en el Reino Unido (Bakadia et al., 2021)

Un grupo de investigacion evalud in vitro un sistema CRISPR dirigido al ARN para apuntar al
genomadel ARN del SARS-CoV-2y limitar su capacidad de reproduccion. Este sistema CRISPR/
Cas13d como técnica novedosa es aplicable para el tratamiento de todo tipo de infecciones
por virus de ARN porque contiene una guia de ARN (gRNA) disefiada y especificamente
complementaria al genoma de ARN del virus para unirse a ORFlab y S del SARS-CoV2 ,
también contiene una proteina Cas13d para romper el genoma de ARN 2019-nCov (Konermann
et al., 2018; T. M. Nguyen et al., 2020) . Para eliminar el virus, los ARNg reconocieron la
secuencia de ARN del virus y, al unir su secuencia complementaria, recuperaron la proteina
Cas13d en el sitio de destino (secuencia de ARN viral) para escindirla. Este sistema Unico
es til, especialmente para atacar diferentes variantes de virus que evolucionan y pueden
escapar a los medicamentos tradicionales. Actualmente, se ha disefiado una cantidad total de
10.333 ARN guia para apuntar especificamente a 10 sitios de codificacion de péptidos en el
genoma del ARN del virus del SARS-CoV-2, que no tiene impacto en el transcriptoma humano.
Entre varios vectores de virus, el virus adenoasociado (AAV) se puede usar para administrar
partes del sistema CRISPR/Cas13d a las células infectadas en pacientes con SARS-CoV2,
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particularmente para apuntar a su pulmon, que es el principal érgano infectado (Jordan et
al., 2018). Antes de la aplicacion terapéutica del sistema CRISPR/Cas13d a los pacientes, es
necesario determinar la seguridad y eficacia de este sistema en la eliminacion de 2019-nCov
y otros virus en animales. Si los investigadores encuentran que esta estrategia terapéutica
es segura y beneficiosa, entonces se aplicaria para matar los virus que tienen el potencial de
evolucionar y también desarrollar resistencia a los medicamentos (T. M. Nguyen et al., 2020;
Seyed Hosseini et al., 2020)

En la basqueda de alternativas terapéuticas se considerd disefiar inhibidores de la fusion de
membranas del SARS-CoV2, paralo cual se realiz6 un estudio clinico piloto (abierto, aleatorizado
y controlado) para evaluar la eficacia de la enzima convertidora de angiotensina humana
recombinante 2 (rhACE2) contra el COVIDX19; el estudio no pudo arrojar ningun resultado
alentador y se retir6 después de 7 dias(Chua et al., 2020). Tian y colaboradores descubrieron
que el anticuerpo monoclonal humano especifico del SARS-CoV CR3022 se une al dominio
de union al receptor (RBD) de COVID-19 y bloquea el receptor viral (ACE-2) de las células e
inhibe la infeccion celular. El epitopo de CR3022 y el sitio de union de ACE2 en COVID-19 RBD
no se superpusieron. Por lo tanto, los otros potentes anticuerpos neutralizantes especificos,
como m396 y CR3014, dirigidos al sitio de union de ACE2 del SARSKCoV no pudieron unirse
ala proteina S de COVIDX19. Por lo tanto, CR3022 es una opcion terapéutica potencial para la
infeccion por COVIDX19, solo o combinado con otros anticuerpos neutralizantes. Un estudio
realizado en cultivos celulares y animales de laboratorio encontrd que el inhibidor de fusion
de pan-coronavirus, el péptido EK1, fue efectivo para reducir la carga viral(Tian et al., 2020).
Tanto el dominio EK1 como el péptido HR2 podrian bloquear eficazmente la transmision del
virus COVID-19. Ademas, se descubrio que un lipopéptido EK1C4 generado a partir de EK1 es
un inhibidor de fusion mas potente contra la subunidad S1 de la proteina S del SARS-CoV2 en
comparacion con EK1 (Xia et al., 2020).
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Pandemia por COVID-19, ensenanzas, desafios

y respuestas para estudiantes universitarios.

El surgimiento de una nueva pandemia no fue inesperado gracias a la comprension de como
el crecimiento de la poblacion y la urbanizacion, la destruccion del habitat, la globalizacion
del comercio, incluido el comercio de animales vivos, y la ganaderia intensiva aumentan
el riesgo de transmision de patdgenos zoonoticos. De hecho, tales actividades humanas
han contribuido a la aparicion y propagacion repetida de varias enfermedades zoonéticas
desde 2002, como el SARS (SARS-CoV), el MERSCoV, el Zika y el Ebola, todas causadas
por virus. Estas actividades humanas, sumadas al aumento de la movilidad internacional
y al debilitamiento de los sistemas de salud publica, crearon condiciones Optimas para la
aparicion y transmision del SARS-CoV2. La disminucion de la biodiversidad, la deforestaciony
el desequilibrio de los ecosistemas aumentan la probabilidad de que surja una epidemia, pero
se necesitan estudios adicionales para dilucidar las complejidades y permitir contramedidas
eficientes. Asimismo, se reconoce que el cambio climatico, que tiene efectos directos en la
distribucion de patdgenos, sus reservorios animales y vectores, es un impulsor clave de la
aparicion de epidemias (Barouki et al., 2021; Gibb et al., 2020; Olival et al., 2017; Plowright et
al., 2017).

Existen evidencias de que las condiciones climaticas y la contaminacion del aire también
pueden facilitar la propagacion viral, sumado a las caracteristicas del entorno construido,
desde viviendas abarrotadas hasta ventilacion inadecuada en espacios comerciales y vehiculos
de transporte pablico; sin embargo, se necesita investigacion no solo para dilucidar estos
efectos sino también para reconciliar el control de enfermedades con objetivos mas amplios en
vivienda, transporte y otros sectores (Jegodka et al., 2021; Plowright et al., 2017). Comprender
mejor estos aspectos es fundamental para mejorar las perspectivas de prevencion y para
desarrollar modelos predictivos para la gestion de riesgos para la salud publica.

Es esencial mejorar el conocimiento de los impulsores ecologicos y conductuales de la
aparicion y propagacion de la infeccion por coronavirus. Aunque se ha demostrado claramente
la naturaleza zoonotica del SARS-CoV2, todavia falta un eslabon entre las variantes virales
aisladas de murciélagos, pangolines y humanos y el huésped intermediario(s) de donde el
virus paso a ser humano (Sabir et al., 2016; Wang et al., 2021; Zhou et al., 2020). Comprender
la ecologia y la epidemiologia de la COVID-19 también requiere determinar las bases genéticas
de la susceptibilidad de los huéspedes, ya sean especies animales reservorio o poblaciones
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humanas. Los ejemplos de preguntas clave de investigacion incluyen el impacto de los
cambios en los ecosistemas, como la deforestacion, el uso de la tierra, la construccion de
carreteras y la expansion urbana, en las interacciones entre humanos y vida silvestre y el
riesgo posterior de propagacion de enfermedades zoonoticas. Por lo tanto, existe una
necesidad importante de determinar en qué medida la destruccion del habitat sumado a las
actividades/comportamientos humanos (practicas agricolas, caza, mercados, entre otros) que
favorecen los contactos entre la fauna silvestre y doméstica y los humanos, han contribuido a
la aparicion reciente de enfermedades zoongticas (en particular, el SARS-CoV-2). De manera
similar, en un contexto de cambio climatico, es necesario caracterizar mejor el papel de la
pérdida de biodiversidad en la aparicion de enfermedades (Barouki et al., 2021; Gibb et al.,
2020; Wilkinson et al., 2018)

Segunelanalisis realizado por Giulioy colaboradores quienes consideran que el comportamiento
de las enfermedades infecciosas esta, en gran medida, condicionado por el comportamiento
humano, y la relevancia de las zoonosis en la aparicion de agentes infecciosos potencialmente
pandémicos, es fundamental considerar estos elementos:

El contacto entre las personas y sus determinantes (por ejemplo, urbanizacion,
migraciones, crecimiento de la poblacion, aumento del intercambio internacional);

Contacto entre animales y humanos y sus limitaciones (por ejemplo, cambios
ambientales, introduccion de nuevas técnicas de cria intensiva, uso intensivo
de alimentos industrializados);

El proceso evolutivo de los microorganismos y sus determinantes naturales y los
inducidos por la aplicacion de tecnologias sanitarias

La integracion de estos 3 factores, adoptando la estrategia One Health, fue fundamental para
comprender mejor los determinantes y los impactos de la pandemia de COVID-19. Entre los
desafios enfrentados, estaban el conocimiento insuficiente sobre las caracteristicas clinicas,
la respuesta inmune, la terapia, la epidemiologia, y la falta de preparacion de los sistemas
de salud en todos los paises. La rapida expansion mundial y el aumento significativo de la
morbilidad y la mortalidad llevaron al colapso de los sistemas de salud en varios paises.
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La larga duracion y la ocurrencia de varias oleadas de incidencia creciente demostraron la
resiliencia de los sistemas de salud y sus profesionales, al tiempo que resaltaron la falta de
y/o fallas de los sistemas de salud en relacion con los cuatro pilares en varios paises (Bedford
etal., 2019; Giulio et al., 2021; Jia & Yang, 2020).

La crisis del COVID-19 destaca los vinculos entre los cambios ambientales y la aparicion
de enfermedades infecciosas y nos advierte de la urgente necesidad de prevenir tales
pandemias, ya que su control ha demostrado ser un gran desafio en un mundo globalizado.
Esto exige una perspectiva de salud planetaria en gobernanza e investigacion y para la inter y
transdisciplina a través de enfoques trans-sectoriales. Este trabajo fue realizado por la Agenda
para Investigacion Ambiental Europea (HERA), un programa H2020 de la Unién Europea (UE)
que incluye 24 institutos asociados en toda Europa y cientos de investigadores colaboradores
y partes interesadas de la comunidad en general (www.HERAresearchEU.UE). El objetivo de
HERA es establecer las prioridades para un programa de investigacion sobre medio ambiente,
clima y salud en la UE mediante la adopcion un enfoque holistico y sistémico frente a los
problemas ambientales globales (Barouki et al., 2021).

Con el estallido de la pandemia de COVID-19 resultante de la emergencia del virus SARS-
CoV2, los socios de HERA constituyeron un grupo de trabajo HERA.COVID-19 para reflexionar
sobre las conexiones entre el COVID-19 y el medio ambiente, clima y salud. Se evidencid que
lo mas probable fue que la pandemia en si misma obstaculizd una respuesta Optima a las
amenazas ambientales preexistentes, al extender los sistemas de salud publica con recursos
insuficientes, impedir las evacuaciones y otras respuestas de emergencia, impulsar campanas
de desinformacion en linea y teorias de conspiracion. La pandemia y los problemas de salud
ambiental estan muy interconectadosy es claro que, solo un enfoque global integrado que tenga
en cuenta simultdineamente los agentes infecciosos y otras amenazas ambientales, puede
conducir a soluciones y politicas sostenibles para proteger a los humanos y 10s ecosistemas,
tanto ahora como para las generaciones venideras (Figura 57) (Barouki et al., 2021; Islam et
al., 2020)
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Figura. 57 COVID-19, Medio Ambiente, Clima y Salud.

Se presentan las diferentes etapas del desarrollo de la pandemia y en cada una los factores
ambientales que contribuyen o se ven afectados. El consorcio HERA ha realizado propuestas
de investigacion multidisciplinar para lograr un cambio transformacional apoyando vy
fusionando diferentes agendas como la contaminacion cero, la resiliencia y la mitigacion del
cambio climatico, la granja a la mesa, la economia circular, la estrategia quimica de la UE para
la sostenibilidad. Estas propuestas se pueden encontrar en https://www.heraresearcheu.eu/.
Adaptado de (Barouki et al., 2021)

7.1.EFECTOS COMBINADOS Y FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA
CONTAMINACION Y EL SARS COV2 SOBRE EL MEDIO AMBIENTE GLOBAL

Los efectos combinados de los factores estresantes infecciosos y ambientales son una
preocupacion importante, la gravedad de COVID-19 esta fuertemente asociada con la edad y
comorbilidades como enfermedades pulmonares, cardiacas, metabolicas y obesidad, que en
parte son causadas por la exposicion a factores ambientales estresantes un disefio urbano
deficiente, un ambiente insalubre. entorno alimentario, contaminacion del aire y sustancias
quimicas toxicas(Guan et al., 2020; Hu et al., 2021)
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Una mejor caracterizacion de los efectos inmunologicos y cardiometabdlicos de los
contaminantes es esencial para identificar susceptibilidades o factores exacerbantes a nivel
de poblacion. El impacto del COVID-19 fue desproporcionado en grupos minoritarios y de
bajos ingresos, evidenciando el papel de los factores socioecondémicos en la exposicion y
vulnerabilidad al virus; la pandemia de COVID-19 ha demostrado dramaticamente que las
enfermedades infecciosas y las enfermedades no transmisibles estan muy interconectadas,
y estas ultimas contribuyen en gran medida a la gravedad de las primeras. Por lo tanto, es
importante estudiar la interaccion entre las infecciones virales y los factores ambientales de
las enfermedades cronicas, como los toxicos quimicos, la contaminacion del aire, el cambio
climatico y los determinantes socioeconomicos. Por ejemplo, el papel dual de la calidad del
aire interior tanto en la contaminacion ambiental como en la propagacion viral requiere un
mayor enfoque de investigacion, asi como soluciones innovadoras para la mitigacion, incluido
el desarrollo de tecnologias de purificacion del aire (Dominguez-Amarillo et al., 2020; Guan et
al., 2020).

La inhalacion de humo de lefia a un nivel relativamente bajo se asocié con la supresion de
la inmunidad respiratoria, lo que resultd en una mayor susceptibilidad a las infecciones,
asi como a varios tipos de enfermedades pulmonares; esto es de particular importancia en
relacion con la pobreza energética asociada con la reciente crisis financiera. Del mismo modo,
es necesario dilucidar el equilibrio de riesgos y beneficios asociados con el tiempo que se
pasa en espacios verdes y azules. En este sentido, las herramientas de evaluacion del impacto
en la salud, el medio ambiente y el socioecondmico deben desarrollarse y armonizarse ain
mas. El desarrollo y la coordinacion de infraestructuras y herramientas a gran escala, como
cohortes e instalaciones analiticas, asi como la armonizacion de las capacidades de prediccion
del impacto, también son un objetivo importante para prevenir la agudizacion de futuras
pandemias (Barouki et al., 2021; Sarigiannis et al., 2015).

El sindrome respiratorio agudo puede ocurrir tanto por la contaminacion del aire como por
el SARS-CoV2; la exposicion a particulas induce diversas infecciones pulmonares agudas
y cronicas, lo que genera un riesgo de inflamacion junto con un aumento en el nivel alto
de citoquinas. Después de atacar los receptores ACE2, el SARS-CoV2 aumenta ain mas
la inflamacion, provocando dafios en multiples 6rganos y provoca la muerte. Existe una



Pandemia por COVID-19, ensenanzas, desafios

y respuestas para estudiantes universitarios.

correlacion positiva entre la exposicion a Material Particulado (PM) y las infecciones virales en
las vias respiratorias por carga viral, puesto que debido a las dimensiones mas pequenas de los
PM, se pueden inhalar facilmente y su inhalacion repetida se asocia a dafio al pulmadn, de esta
manera la exposicion a PM a largo plazo induce un dafio sistematico completo(Ciencewicki &
Jaspers, 2007; Cui et al., 2003; Shakil et al., 2020).

Es necesario evaluar el efecto sinérgico de las PM cargadas de virus y los contaminantes
gaseosos cargados de virus; una investigacion particular realizada por un grupo de cientificos
en China muestra claramente que el efecto combinado de PM cargado de virus y contaminantes
gaseosos puede ser atin mas drastico en funcion de la toxicidad y su letalidad. El virus de la
influenza y otros virus de su tipo pueden combinarse facilmente con gas PMy S02, PMy NOx,
PMy 03 a través del modo de aerosol y en consecuencia da como resultado la agudizacion
de varias enfermedades como influenza, COVID-19, tuberculosis, cardiopatia isquémica, ictus,
entre otros (Cui et al., 2003; Ma et al., 2020). De hecho, el efecto sinérgico de PM y los
contaminantes gaseosos resultan dafinos; de esta manera, cuando el factor de infeccion viral
se asocia con él resulta mas letal y propenso a la agudizacion del proceso infeccioso; es muy
importante cerrar la brecha entre la contaminacion del aire y la propagacion de infecciones
virales. La exposicion de alto nivel y prolongada a la contaminacion del aire sumado a la
propagacion del nuevo coronavirus aumentan la tasa de mortalidad esto se ha observado en
algunas regiones con alto indice de contaminacion del aire (API) que mostraron el doble de
posibilidades de muerte en comparacion con las areas con un indice API bajo (Ciencewicki &
Jaspers, 2007; Cui et al., 2003; Hu et al., 2021).

Se esta observando que, tanto en humanos como en modelos experimentales, la exposicion
a PM que afecta a los pulmones se produce a través de dos mecanismos. En primer lugar,
la exposicion a contaminantes induce la generacion de radicales libres que inducen estrés
oxidativo, causando dafio a las células y, en segundo lugar, la activacion de las células
inmunitarias se debe a la induccion de PMy, por lo tanto, conduce a una mayor inflamacion.
En conclusion se sugiere que las células comprometidas seran invadidas mas facilmente por
virus respiratorios, patdgenos cuando los sujetos infectados estén expuestos a PM durante un
tiempo prolongado (Mantecca et al., 2009; Mukherjee et al., 2021).
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Lateoria “Inverse care law” explica que los grupos de poblacion mas vulnerables y con mayores
necesidades en salud, es decir, las comunidades con mas bajos ingresos, las minorias étnicas,
y los residentes en lugares con una cobertura limitada de programas y servicios publicos,
sociales y de atencion sanitaria son las que suelen recibir menos cuidados (Fiscella, 2005).
A lo largo de la historia de la humanidad, son estas personas quienes son mas afectadas
por las pandemias, ya que son periodos que se han vivido desigualmente entre diferentes
grupos humanos y geografias, de hecho, durante las pandemias las tasas mas altas de
mortalidad corresponden a las personas mas vulnerables, y después de las pandemias ocurren
contracciones economicas; por ejemplo, en la pospandemia por COVID-19, segun la CEPAL
(2022) para el afio 2022 la tercera parte de la poblacion de América Latina se encontraba en
condiciones de pobreza (32,1%) y una octava parte en pobreza extrema (13,1%).

Partiendo de esta premisa, este capitulo pone de manifiesto que la mejor manera de comprender
hoy, desde la salud publica, como interactian y se exacerban las desigualdades sociales y los
determinantes sociales de la salud durante la pandemia y la pospandemia de COVID-19, es
a partir de la teoria sindémica. Horton (2020) advirtié a la comunidad internacional, que la
enfermedad resultante de la infeccion por SARS-CoV-2 no podia ser atendida adecuadamente,
sino se admitia que el COVID-19 no fue una pandemia, sino que fue una sindemia, es decir, que
el enfoque cientifico que emplearon los gobiernos desde el modelo de las epidemias propio de
las enfermedades infecciosas e inclusive las intervenciones que adoptaron para interrumpir
las lineas de transmision para controlar la propagacion de patdgenos, fueron insuficientes,
y, que por lo tanto, si se hubiese comprendido este problema de salud publica desde el
modelo conceptual de sindemia a tiempo, se hubiera explicado la propagacion y detenido
las repercusiones del COVID-19, especialmente, en los paises y regiones mas desiguales del
mundo como Colombia.

Tras oleadas de enfermedades y sus repercusiones sociales, ademas tomando en cuenta la
desigualdad y la discriminacion existentes en la sociedad, se plantea en la salud publica el
estudio de las sindemias, ya que el COVID-19 devel6 que las relaciones sociales, economicas
y politicas son desiguales en el mundo, incluso después de la pandemia, y también develo
que la recesion economica mundial ha empeorado la equidad en salud, porque no se han
formulado politicas publicas que amplien el espectro de la proteccion social, de los servicios
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publicos y de la proteccion al medio ambiente (Bambra, 2020), al contrario, las migraciones y
la guerra de Ucrania ensombrecen mas la soluciones en salud. En la pandemia por COVID-19,
las condiciones de vida desiguales pueden representar una situacion epidémica especifica
que se ubica en un contexto social y ambiental mas amplio, donde habitan diferentes
grupos humanos con diferentes determinantes sociales. Esta afirmacion explica por qué se
distribuyd de manera desigual e incluso mas grave el COVID-19 entre los grupos sociales mas
vulnerables, los cuales fueron segregados por raza, género y nivel de ingresos, muchos de
ellos con condiciones patologicas especificas y sin controlar adecuadamente enfermedades
no transmisibles y comorbilidades. Es decir, que los grupos marginados, se volvieron mas
vulnerables a la infeccion por el nuevo coronavirus debido a sus propios determinantes
sociales de la salud (Almeida, 2022).

La sindemia es un concepto utilizado para explicar la co-ocurrencia e interacciones entre
diferentes enfermedades o entre una enfermedad y un problema de salud publica como
consecuencia de la asociacion de la mala salud con factores sociales, culturales, ambientales,
econdmicos y fisicos que impiden el acceso adecuado a los servicios de salud. Singer (2009)
sostuvo que los factores sociales como la pobreza y las desigualdades crean las condiciones
previas para la sindemia. Por tanto, aspectos como la globalizacion y la urbanizacion;
la explotacion de los recursos naturales y los cambios en el entorno fisico; la politica y la
inestabilidad econdmica; la violencia en todas sus expresiones y la exclusion social contribuyen
a crear ambientes patdgenos. Es asi como el desarrollo de este concepto refleja una conciencia
creciente de que no existen enfermedades y victimas de la enfermedad en vano y que muchas
de las epidemias humanas mas perjudiciales son la probable consecuencia, no de una sola
enfermedad, sino de varias enfermedades que actian en conjunto.

Es asi como, el término sindemia ha sido introducido recientemente por los antropo6logos
médicos para referirse en resumidas cuentas, a las interacciones sinérgicas entre dos o
mas enfermedades coexistentes y que producen una carga excesiva de enfermedad, por
consiguiente, el esquema clasificatorio para agrupar enfermedades, que explican eventos de
enfermedad a partir de laasociacion de caracteristicas compartidas y disimiles son anacronicos,
toda vez que, la antropologia médica ha explorado concepciones alternativas de los eventos
de enfermedad en contextos socioculturales, que demuestran que muchos eventos en salud
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cambian a través del tiempo, ya que responden a condiciones y a eventos sociales con una
naturaleza dinamica como sucedio en el contexto del nuevo coronavirus entre los afios 2019
y 2021, donde claramente, la humanidad incrementaba la desproteccion del medio ambiente,
la expansion demografica, el cambio climatico, la profundizacion de las brechas sociales y los
cambios politicos (Mendenhall & Singer, 2020).

Para la epidemiologia y la salud publica desde la sindemia, tanto a nivel poblacional, como
bioldgico y social, no se puede prevenir una o cada enfermedad, lo que se puede prevenir
e intervenir son las interacciones y sinergias existentes entre varias enfermedades entre si
y eventos sociales, ambientales, culturales, politicos y econdmicos. En sintesis, desde la
sindemia se hace un llamado a comprender los eventos en salud pablica dentro de todas
las politicas y sectores, por tanto, este término no se refiere solamente a la co-ocurrencia
temporal 0 espacial de dos 0 mas enfermedades o problemas de salud, sino también se refiere
a las consecuencias que tienen en la salud las interacciones en medio de las condiciones de
salud (Serra Valdés, 2020).

Inobjetablemente, para analizar la pandemia por COVID-19 desde la sindemia, es necesario
reconocer que la crisis sanitaria contribuy6 a provocar la contraccion econémica mas grave
desde 1900 en América Latina y el Caribe, en consecuencia, la tasa de participacion en la
fuerza laboral se redujo sustancialmente, al punto de arrojar a 22 millones de personas mas
a la pobreza; ademas, se incrementaron los fendmenos de violencia y hambre, afectando
especialmente a trabajadores informales, mujeres y jovenes, indigenas, afrodescendientes,
migrantesy alas personas con discapacidad. Otro fendmeno dramatico fue la desescolarizacion
de nifios, adolescentes y jovenes (CEPAL, 2021). Los paises de la region no cuentan con un
sistema economico, social y ambiental fortalecido, dado que las condiciones estructurales
de estos paises se caracterizan por desigualdad, inequidad, vulnerabilidad y exclusion social,
sistemas de proteccion social débiles, y una salud subfinanciada, segmentada y fragmentada,
muestra de ello, fue la distribucion desigual de las vacunas contra el COVID-19 durante la
pandemia, tanto a nivel mundial como regional, y luego de la pandemia, la marcada asimetria
entre paises desarrollados y en vias de desarrollo para avanzar en una recuperacion economica
sostenible, dado que no hubo acuerdos crediticios equitativos y una justa refinanciacion de la
deuda con la banca multilateral (ECLAC & PAHO, 2022), a sabiendas, que el insumo de esta
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sindemia por COVID-19 se debid en gran parte a los efectos del sistema economico mundial
liderado por las naciones mas ricas del planeta.

La distribucion diferencial de la mortalidad por enfermedades no transmisibles (ENT) en
paises de Latinoamérica y al interior de los mismos durante la pandemia, reflejaron también
las desigualdades socioeconomicas, geograficas y sanitarias frente al riesgo de morir de
algunos grupos sociales y regiones, ya que la magnitud y gravedad de los casos de COVID-19
se intensificaron a causa de enfermedades cronicas preexistentes, donde las condiciones de
vulnerabilidad social, econdmica, cultural o ambiental exacerbaban la interaccion del COVID-19
con las enfermedades no transmisibles. Es decir, que las poblaciones econdmicamente
desfavorecidas al ser los grupos humanos con mayores factores de riesgo clinicos y con
condiciones de vida desfavorables son quienes durante la pandemia y en pospandemia
aumentaron la gravedad y la mortalidad por hipertension, diabetes, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad cardiovascular, enfermedad hepatica,
enfermedad renal, obesidad y tabaquismo. Lo anterior dado que, la sindemia de COVID-19
implica unainteraccion sinérgica con enfermedades de los grupos de las no transmisibles, cuya
interaccion se da de tres maneras: epidemias mutuamente causales; epidemias interactuando
sinérgicamente; y epidemias causales en series, las cuales puede ser directas, de actuacion
mutua y sinérgica, o indirecta con efectos seriales respectivamente. (Bispo & Barbosa, 2021)

La interaccion sinérgica entre COVID-19 y las ENT fueron evidentes durante el desarrollo
de la mal llamada pandemia por COVID-19, Wang et al. (2020) publicaron uno de los
primeros metaanalisis que no fueron comprendidos desde la sindemia, aun cuando hallaron
que quienes tenian mayor riesgo de agravarse eran aquellas personas desfavorecidas con
comorbilidades, identificando que la hipertension, laEPOC Yy las enfermedades cardiovasculares
y cerebrovasculares eran factores de riesgo independientes asociados con la COVID-19. De
modo que, si la sindemia entre la COVID-19 y otras enfermedades no transmisibles se hubiera
comprendido e intervenido, se hubieran mitigado los graves impactos negativos, tanto clinicos
y sanitarios como econdmicos, que ademas en paises en vias de desarrollo supuso una crisis
sanitaria de gran magnitud que se priorizo por encima de otros problemas de salud publica
de gravedad como el dengue, la malaria, la esquistosomiasis, la tuberculosis, la hepatitis C, el
VIH 'y, enfermedades tropicales desatendidas.
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Desde la mirada de la sindemia durante la crisis de la COVID-19 hasta nuestros dias los
gobiernos no han atendido las condiciones de vida de los mas desfavorecidos y el acceso a
los servicios de salud, Colombia es un ejemplo de ello, pese a existir en la agenda publica la
necesidad de discutir una reforma estructural del sistema de salud. Como afirman Sheldon
& Wight (2020), la determinacion de las enfermedades que interactian con el COVID-19
recae precisamente en las condiciones de vida y en las barreras de acceso a los servicios
de salud porque la sindemia visibiliza la naturaleza antropogénica y socialmente contagiosa
de las enfermedades detonadas por un modelo econdmico que fomenta la urbanizacion, la
industrializacion y la pobreza que favorece factores de riesgo subyacentes y comunes de la
COVID-19y las ENT (Bispo y Barbosa, 2022).

Paralograr los Objetivos de Desarrollo Sostenible en materia de salud se requiere la solidaridad
de las instituciones multilaterales, pues lo cierto es que luego de la sindemia los gobiernos
de los paises de ingresos bajos y medianos no cuentan con suficientes recursos financieros
para enfrentar las repercusiones de este evento. Paises de bajos y medianos ingresos como
Colombia no poseen programas de promocion de la salud y de atencion primaria, tampoco v,
a propdsito del modelo explicativo de la sindemia, no existe una sinergia entre las plataformas
de atencion médica (Narayan, 2020).

La sindemia de la COVID-19 aun persiste y se evidencia en el incremento de la pobreza, la
estigmatizacion, el racismo, el sexismo, el ostracismo, y la violencia estructural en el mundo
porque la sindemia es un conjunto de situaciones potenciadoras del detrimento de la salud,
pues sus interacciones a nivel bioldgico se expresan en enfermedades que se mantienen en
las comunidades por cuenta de las condiciones sociales adversas y las conexiones sociales
lesivas propias de un contexto patdgeno. La teoria de la sindemia es util porque mediante ella
se explican y abordan posibles interacciones que no necesariamente se dan en los individuos
a través de las enfermedades ni necesariamente se dan entre poblaciones por medio de las
epidemias, sino que implican la inmersion de la ciencia y la politica en el contexto social para
mitigar las desigualdades politicas y economicas através de la generacion de hipotesis alrededor
de las interacciones de las condiciones sociales con los niveles individuales y poblacionales de
las enfermedades con el objeto de planificar y gestionar socialmente conocimiento en favor de
politicas de salud colectiva (Tsai, 2016).
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Es inocultable en Colombia la pobreza, la discriminacion y variadas formas de sufrimiento
social, en efecto, son la via de entrada para el desarrollo de condiciones sociales desiguales y
de efectos organicos que afectan el proceso salud-enfermedad. Por tales razones, la sindemia
tiene varias implicaciones para la salud publica que explicaré a partir de Almeida (2022)
como modelo explicativo que hace uso del modelo de causas y componentes, pero exige la
visibilizacion holistica de factores sociales entrelazados con las enfermedades. La primera
es su alcance epistemologico, en la medida que requiere intertransdisciplinariedad, mas
que multidisciplinariedad, lo cual exige el uso diverso de terminologia como ‘enfermedad’,
‘patologia’, ‘padecimiento’, ‘inequidad’, ‘desigualdad’, ‘riesgo’, ‘perjudicial’, ‘ocurrencia’,
etcétera. La segunda, es que no es claro, si la perspectiva de la sindemia es multinivel,
jerarquica o compleja para problematizar desde el método cientifico. La tercera es que no

ha definido como analizar los determinantes sociales de la salud y su relacion con causas,
factores, determinantes y vectores. La cuarta, la posicion frente a las desigualdades sociales no
se hace desde las relaciones de poder, sino que entrelaza las enfermedades y sus condiciones
sociales, sin explicar qué las produce o detona. La quinta, es una teoria que insiste en una
perspectiva de la holopatogénesis, por tanto, favorece la complementariedad con disefios
de estudios cualitativos, ya que involucra el analisis de la interseccionalidad, pero también
de la multifactorialidad; sin duda, explica fendmenos bioldgicos y ecoldgicos a través de la
articulacion de ciencias biomoleculares, ciencias clinicas, ciencias de la salud publica, ciencias
sociales, ldgica y semantica.

La sindemia explora los factores sociales como la pobreza, la estigmatizacion, el racismo, el
sexismo, el ostracismo y la violencia estructural que determinan la enfermedad, lo cual exige
identificar y explicar los factores sociales, politicos, econdmicos y ambientales que crean
y perpetian las vulnerabilidades expresadas en las personas y comunidades en términos
epidemiologicos como la morbilidad y la mortalidad. La sindemia permite reconocer la
interaccion sinérgica entre varias epidemias existentes y como se potencian. La sindemia
permite comprender de qué manera dos condiciones existentes interactian con una tercera
sinérgicamente y la agudizan, es decir explica como la tercera condicion tiene un efecto mayor

cuando interactia con dos condiciones, en lugar de interactuar con una. Es asi que, para la
sindemia el aumento de la carga de enfermedad es importante, siy solo si existe una interaccion
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sinérgica de diferentes enfermedades para formular las estrategias de salud publica que se
requieran (Bispo y Barbosa, 2020)

En conclusion, el aporte de la sindemia a la salud publica se materializa en las politicas de
salud, pues implican intersectorialidad para intervenciones estructurales, es decir, implica no
solo tratar la enfermedad clinicamente o la epidemia sanitariamente, sino que implica que las
politicas integren las dotaciones basicas y complejas, tales como la seguridad, el empleo, la
vivienda, la alimentacion, la recreacion, la educacion y el medio ambiente. Es necesario que los
investigadores de las diferentes areas de la salud publica y los hacedores de politicas publicas
utilicen este modelo explicativo, que resurge de la crisis sanitaria ocasionada por el COVID-19;
asimismo que se entienda, tal como lo plantea Tsai (2016) que, para investigar desde la
sindemia, se necesita que el objeto de estudio no solo muestre los problemas y condiciones
sociales, sino que también muestre su asociacion con determinantes estructurales de la salud:;
se necesita que evidencie las adversidades acumuladas de las coocurrencias o interacciones
entre enfermedades o eventos; y que el proposito principal sea explicar las interacciones con
el fin de producir estrategias que tomen en cuenta a la salud en todas las politicas.

-Filho N. (2021). Sindemia, infodemia, pandemia de COVID-19: Hacia una pandemiologia de enfermeaades
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El manejo de los pacientes con COVID-19 ha sido un enfoque sintomatico y complejo, pero se
ha ido logrando en la mayor parte de los paises afectados, los casos graves fueron manejados
dependiendo de las condiciones de salud, como también de los recursos que disponia cada
pais o institucion, siempre tratando de lograr a su medida el bienestar de la poblacion.

Las normas de bioseguridad adoptadas en cada region fueron prevalentes por varios meses y
logro disminuir el impacto de la epidemia en sus diferentes ambitos, no obstante, con el uso
de las vacunas y su refuerzo en la mayor parte de la poblacion, los gobiernos derogaron la
exigencia de uso del tapabocas y el distanciamiento social, esto contribuy6 a la distribucion
del virus con mayor agilidad en las personas que no fueron vacunadas y que pueden presentar
riesgo de mortalidad.

En los ultimos meses del afio 2021, producto de varias investigaciones y financiacion de
las empresas privadas, como publicas, se desarrollaron varios farmacos como estrategia de
tratamiento de COVID-19, las mismas se destacan en la Tabla 10 (Naqvi et al., 2020).

En la Figura 58, se describe el ciclo de vida de SARS-CoV2, la proteina S del virus se une al
receptor celular (ACE2) seguido por la entrada del genoma del ARN viral en la célula huésped.
Después de la entrada del genoma en la célula sigue la traduccion de proteinas estructurales.
ORF1ay ORF1ab se traducen a poliproteinas pp1ay pp1ab, que se escinden aiin mas mediante
las proteasas codificadas por ORF1a para producir 16 proteinas no estructurales (nsp1-nsp16).
Luego sigue el montaje y la secrecion en la luz del ERGIC (compartimiento intermedio del
reticulo endoplasmico de Golgi). Los viriones son finalmente liberados de la célula infectada
por exocitosis. En este ciclo de vida del coronavirus, se estan considerando multiples etapas
como posibles objetivos farmacoldgicos, y los medicamentos funcionan como inhibidores de
la proteina S, inhibidores de la ARN polimerasa dependientes de ARN (remdesivir, fivipiravir,
galidesivir, ribavirina), inhibidores de la proteasa (lopinavir, ritonavir, nafamostat), farmacos
alterando el pH endosomal (cloroquina, hidroxicloroquina), se han propuesto inhibidores de
JAK-STAT (fedratinib, baricitinib), anticuerpos monoclonales (tocilizumab) virus encontrados
anteriormente como el SARS y el MERS, muchos medicamentos han enfrentado ensayos

clinicos para confirmar su efectividad.
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Tabla 10-A
Lista de medicamentos que se ha encontrado que tienen efectividad clinica en la terapia de COVID-19.

Modificada de Naqvi et al., 2020.
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Tabla 10-B
Lista de medicamentos que se ha encontrado que tienen efectividad clinica en la terapia de COVID-19.

Modificada de Naqvi et al., 2020.
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Tabla 10-C
Lista de medicamentos que se ha encontrado que tienen efectividad clinica en la terapia de COVID-19.

Modificada de Naqvi et al., 2020.
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Figura 58 Ciclo de vida de SARS-CoV2 y posibles objetivos farmacoldgicos en la célula huésped.
Esta figura fue adaptada de (Naqvi et al., 2020).
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Algunos estudios como el propuesto por Al-Daghastani y colaboradores (2021) se enfocaron
en analizar el papel de las empresas farmacéuticas durante la pandemia de COVID-19,
también en medir la actitud de los farmacéuticos hacia las medidas de seguridad de COVID-19
(uso de mascarillas, guantes, escudo de aislamiento, buena higiene, etc.); y a explorar sus
perspectivas con respecto a una nueva ola del virus. Igualmente, se recalco que el papel de los
farmacéuticos fue de gran relevancia para la proxima era de administracion y concientizacion
sobre la vacunacion contra el COVID-19 (Al-Daghastani et al., 2021).

Los medicamentos existentes en el mercado para el tratamiento de COVID-19 siguen
parametros generales que pueden resumirse en la Figura 59.

Figura 59 Componentes basicos que Se usan en las formulaciones para tratamiento de COVID-19.

A medida que continta la pandemia de COVID-19, se han publicado informes de casos en
los que los pacientes con asma grave que usaban agentes bioldgicos sobrevivieron con un
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curso leve de la enfermedad y alentaron la continuacion de las terapias bioldgicas en pacientes
con asma grave. Sin embargo, contrariamente a la informacion previa, recientemente se ha
informado un curso mas severo de GOVID-19 en asmaticos severos que usan terapia biologica
en comparacion con la poblacion general. Es importante evaluar la tasa de COVID-19 y la
gravedad de la enfermedad en asmaticos graves utilizando agentes biologicos. Un estudio
retrospectivo realizado por Aksu y colaboradores (2021) analizo los datos de asmaticos que
habian contraido COVID-19 y la gravedad de la enfermedad. Se incluyeron en el estudio 84
asmaticos graves en uso de agentes bioldgicos (omalizumab o mepolizumab) de 48,3 + 10,6
anos (media + desviacion estandar) con relacion mujeres/hombres: 53 (63,1%) /31 (36,9%).
Entre los participantes, 13 (15,5%) habian contraido COVID-19. El curso de COVID-19 fue
leve en cinco (38,5%) y moderado en ocho pacientes (61,5%), mientras que ninguno de los
pacientes tuvo un curso grave de COVID-19 (46,2%), igualmente no fue requerido en los
pacientes hospitalizados de ventilacion mecanica ni seguimiento en cuidados intensivos. Todos
los participantes sobrevivieron al COVID-19 en plena recuperacion y no se produjeron muertes
en todos los casos. En este estudio se encontro una tasa mas alta de COVID-19 en pacientes
con asma grave que usaban productos biologicos en comparacion con los informados en
documentos anteriores por las entidades de salud. Sin embargo, todos los pacientes con
COVID-19 que usaron productos biologicos presentaron un curso de enfermedad leve a
moderado (Aksu et al., 2021).

Una de las primeras alternativas usadas para la prevencion y tratamiento del COVID-19, fue el
dioxido de cloro, especialmente en Peru, a pesar de la falta de evidencia que avale su eficacia.
En un estudio realizado por Soriano-Moreno y colaboradores en el afio 2021, evaluaron los
factores asociados al consumo de didxido de cloro en la poblacion peruana. El estudio fue
transversal y analitico. Se evalud una poblacion peruana adulta donde se dividid el consumo
de dioxido de cloro en dos grupos segln el fin de uso: como prevencion (individuos sin
antecedentes de COVID-19) y como tratamiento (individuos con antecedentes de COVID-19).
Los factores asociados en cada grupo se evaluaron mediante regresiones de Poisson con el
método de remuestreo bootstrapping. De los 3610 participantes incluidos, 3213 no informaron
antecedentes de COVID-19y 397 se habian infectado. La prevalencia del consumo de didxido
de cloro para prevenir o tratar la COVID-19 fue de 8 y 16 %, respectivamente. Los factores
asociados positiva 0 negativamente con el consumo de diéxido de cloro para la prevencion

(7}
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fueron: sexo masculino (RPa: 1,36; IC 95%: 1,09-1,71), ser adulto o adulto mayor (RPa: 0,54;
IC 95%: 0,35-0,82), tener un estudiante de ciencias de la salud dentro de la unidad familiar (RPa:
1,38; 1C 95%: 1,02-1,87), utilizar la informacion médica como principal fuente de informacion
del COVID-19 (RPA: 0,57; IC 95%: 0,40-0,80), tener comorbilidades por COVID-19 (RPa:
1,36; IC 95%: 1,01-1,82), considerar COVID-19 peligroso y mortal (RPa: 0,57; IC 95%: 0,45-
0,74), uso de medicamentos (RPa: 1,59; IC 95% : 1,25-2,06) y uso de plantas para prevenir el
COVID-19 (RPa: 1,69; IC 95%: 1,21-2,36), considerar ineficaz el dioxido de cloro (RPa: 0,18;
IC 95%: 0,18-0,24), y desconocer su eficacia (RPa: 0,21; IC 95%: 0,16-0,28). Ademas, los
factores asociados al consumo de didxido de cloro para el tratamiento fueron: considerar al
COVID-19 peligroso y mortal (RPa: 0,56; IC 95%: 0,33-0,96), considerar ineficaz el dioxido
de cloro (RPa: 0,22; IC 95%: 0,12-0,42), y estar desinformado de su eficacia (RPa: 0,15; IC
95%: 0,07-0,32). Esta investigacion encontro que la prevalencia mayor de uso de dioxido de
cloro fue en pacientes infectados que en pacientes que lo usaban para prevenir la infeccion.
Se concluye que es importante aplicar estrategias de informacion, priorizando grupos de
poblacion con ciertas caracteristicas que se asocian a un mayor patron de consumo (Soriano-
Moreno et al., 2021).

Otra de las alternativas usadas fueron las células madre mesenquimales (MSC), las cuales
exhiben notables caracteristicas inmunomoduladoras, baja inmunogenicidad y propiedades
paracrinas, asi como la capacidad de diferenciarse en mudltiples lineas celulares. Estas
propiedades los convierten en candidatos potenciales paraaplicaciones clinicas en eltratamiento
de enfermedades neurodegenerativas, cardiovascularesy pulmonares. Los estudios preclinicos
que utilizan modelos animales experimentales han demostrado las propiedades regenerativas
de las MSC en enfermedades como la silicosis y el asma ocupacional. Actualmente, el
tratamiento de la nueva enfermedad COVID-19 podria mejorarse mediante el uso de terapias
MSC. Esta enfermedad afectd con gran intensidad a muchos colectivos profesionales y sus
consecuencias se consideraron como una enfermedad profesional, ademas, fue un importante
problema de salud pablica y un reto terapéutico.

A pesar del desarrollo de vacunas contra el COVID-19, existe una creciente preocupacion por
la aparicion de nuevas mutaciones del virus SARS-CoV2. Todavia no existe un tratamiento
efectivo para el COVID-19 y los existentes solo juegan un papel de apoyo. Las MSC ofrecen
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posibilidades de tratamiento como terapia alternativa o complementaria. Los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha con MSC en pacientes con COVID-19 dan esperanza para el uso
seguro vy eficaz de esta poblacion de células madre (Kolanko et al., 2021).

Recientemente se ha demostrado la eficacia clinica de tocilizumab (TCZ) asociado a esteroides
sistémicos para el tratamiento de la neumonia grave por SARS-CoV2 de rapida progresion.
En la investigacion realizada por Galvalisi y colaboradores (2022), se describieron las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio y de evolucion de los pacientes que
recibieron este tratamiento. Entre marzo y junio de 2021, en un hospital privado de la Ciudad
de Buenos Aires, se administr6 TCZ en un estudio de cohorte de adultos con neumonia
grave por SARS-CoV2; se incluyeron 30 pacientes, 63% hombres, edad media 55 afios. Las
comorbilidades mas frecuentes en esta muestra poblacional fueron la obesidad (33%), la
hipertension arterial (26%) y la diabetes (25%). En el estudio se encontraron infecciones
asociadas durante la hospitalizacion en la mitad de la cohorte, dentro de ellos, la neumonia
asociada a ventilacion mecanica fue la mas frecuente y Staphylococcus aureus sensible a
meticilina, el microorganismo mas prevalente. Los pacientes con infecciones secundarias
tuvieron mayor requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (VMI) (100% vs 19% p <
0,001) y mas dias de hospitalizacion (mediana 23 vs 15 p = 0,009). De toda la cohorte, siete
que fallecieron durante la hospitalizacion tenian el mayor requerimiento de VMI (100% vs 43%
p =0,010) e infecciones secundarias (100% vs 35%, p = 0,006). En esta cohorte relativamente
joven de pacientes con neumonia grave o critica por SARS-CoV2, la obesidad no parecio
ser un factor predisponente para la sobreinfeccion o la muerte. La presencia de infecciones
secundarias, falla organica y shock se presentan como probables factores de peor evolucidn,
asi como el requerimiento de VMI (Galvalisi et al., 2022).

Se tuvo conocimiento de que en la mayoria de los paises del mundo la pandemia de COVID-19
provoco que se destinaran recursos econdmicos para atender a los pacientes infectados, en
detrimento de los que padecen otras patologias. Sin duda, la pandemia extendida mundialmente
ocasion6 cambios significativos en las rutinas diarias y el estilo de vida, las personas cerraron
sus hogares para reducir su contacto entre siy la socializacion se llevo a cabo con instalaciones
de telecomunicaciones. Ademas, factores como un periodo prolongado de aislamiento, miedo a
la infeccion, incertidumbre, decepcion, suministros insuficientes y dafios econémicos también
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afectaron negativamente el bienestar psicoldgico de las personas. El estrés psicosocial afecto
el patron de suefio y causo un empeoramiento de la calidad de vida en las personas. De
hecho, a raiz de todo esto, surgieron los trastornos del suefio COVID-somnia (Inonii Kdseoglu
H., 2021) y otra serie de patologias adjuntas que necesitan tratamiento, pero el mismo sera
diferencial dependiendo de la persona y las afectaciones secundarias que esta posea, por lo
cual los tratamientos no son universales y deben analizarse persona a persona tomando en
cuenta el entorno en el que se encuentren.
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GLOSARIO

ANALISIS FILOGENETICO: es la relacion de parentesco entre especies o taxones para
comprender su inferencia evolutiva entre diferentes grupos de organismos.

ANGIOTENSINA: hormonas peptidicas que causan vasoconstriccion y un posterior aumento
de la presion arterial.

ANTICUERPO: proteina producida por el sistema inmunitario cuando el mismo detecta
sustancias desconocidas que pueden ocasionar dafo al sistema celular.

ANTIGENO: sustancia que provoca que el sistema inmunitario produzca anticuerpos contra si
mismo.

(+) SS ARN: es un virus ARN monocatenario positivo (abreviado virus ARNmc+ o virus (+)
sSRNA en inglés) este virus tiene acido ribonucleico (ARN) de cadena sencilla de sentido
positivo como material genético.

BROTE EPIDEMICO: es una clasificacion usada en la epidemiologia para referirse a la aparicion
repentina de una enfermedad debida a una infeccion en un lugar geografico especifico.

COEXPRESION: es el patron de expresion similar que tienen algunos genes o redes bajo
condiciones determinadas.

COMORBILIDAD: también conocida como morbilidad asociada, hace referencia a dos 0 mas
patologias o trastornos que pueden estar presentes en un mismo individuo en un determinado
tiempo.

CORONAVIRUS: familia de virus de origen desconocido y aspecto de corona que puede causar
diversas enfermedades. Algunos animales como murciélagos, perros y gatos pueden actuar
COMO reservorio o vectores.

COVID 19: enfermedad infecciosa provocada por el virus SARS-CoV2. Las personas afectadas
presentan sintomas de intensidad leve a moderada y se recuperan sin necesidad de tratamientos
especiales. Sin embargo, algunas personas desarrollan casos graves y necesitan atencion médica.
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ELISA: ELISA es el acronimo en inglés para enzimoinmunoanalisis de adsorcion. Se trata de
un examen de laboratorio cominmente usado para detectar anticuerpos en la sangre.

ESPECIFICIDAD: es la capacidad de un método de detectar los negativos que realmente son
negativos.

EXONUCLEASA: enzimas que catalizan una reaccion de hidrolisis para romper los enlaces
fosfodiéster ya sea en el extremo 3’ 0 5’, de tal manera que permiten escindir nucledtidos uno
a uno a partir del extremo terminal de una cadena polinucleotidica.

GENOMA: es la informacion total de acido nucleico que posee un organismo en particular.

HELICASA: es una enzima que participa en los procesos de duplicacion (desenrollando el DNA
en su punto de bifurcacion) y reproduccion celular, transcripcion, recombinacion y reparacion
del ADN, y de la biogénesis de ribosoma.

HIBRIDACION (RNA-ISH): potente técnica para localizar objetivos de &cidos nucleicos
especificos en células y tejidos fijados, lo que permite obtener informacion espacial y temporal
sobre la expresion génica y los loci genéticos.

HUESPED: hospedador, hospedante u hospedero, es un organismo que alberga a otro en
su interior o que lo porta sobre si, ya sea en una simbiosis de parasitismo, comensalismo 0
mutualismo.

INFECCION: proliferacion de un patogeno en un sitio especifico, causando enfermedad en el
huésped.

INHIBIDOR: moléculas que interfieren en un proceso bioldgico especifico, no permiten su
funcion de forma normal.

INMUNIDAD INNATA: o denominada inmunidad inespecifica, es un sistema de defensas con
el cual un organismo se origino.

INMUNIDAD ADQUIRIDA: el sistema de inmunidad adquirida, adquirido, adaptativo o especifico
se compone de células y procesos sistémicos altamente especializados que eliminan o evitan
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las amenazas de patdgenos.

INMUNOHISTOQUIMICA (IHC): técnica utilizada para determinar la presencia y el nivel
especifico de proteinas celulares. IHC mide la expresion proteica utilizando especialmente
anticuerpos etiquetados o marcados que se unen a las proteinas de interés.

INMUNOGLOBULINAS: son proteinas fabricadas por el sistema inmunitario para combatir
antigenos que causan enfermedades, como virus y bacterias.

LIMITE DE DETECCION: el limite de deteccion se define como la cantidad o concentracion
minima de un analito que puede ser detectada con fiabilidad por un método analitico
determinado.

METODO DE DETECCION: método que permite verificar la presencia de un patégeno con
cierto grado de confiabilidad, reproducibilidad, sensibilidad y especificidad.

MUTACION: cambio al azar en la secuencia de nucleétidos o en la organizacion del genoma
de un organismo, estas modificaciones no necesariamente se transmiten a la descendencia.

NORMAS DEBIOSEGURIDAD: es unconjuntode normasy medidas de autocuidadoy proteccion,
que deben ser aplicadas en diferentes actividades con conciencia social y responsabilidad.

NUCLEOCAPSIDE: material genético recubierto por una estructura proteica o capside.

NUCLEOPROTEINA: proteina asociada estructuralmente con 4cido nucleico, ya sea de tipo
RNA o DNA.

ORF: marco abierto de lectura o marco de lectura abierta (ORF, del inglés Open Reading
Frame), es la secuencia de ARN comprendida entre un codon de inicio (AUG) de la traduccion
y un codon de terminacion.

PANDEMIA: es una epidemia de una enfermedad infecciosa que se ha diseminado en varias
poblaciones, afectando en grandes proporciones un area geografica de amplia extension.

PATOGENO: es un microorganismo que contiene factores de virulencia, los cuales pueden

causar enfermedad.



PCR: reaccion en Cadena de la Polimerasa, del inglés Polymerase Chain Reaction, clonacion
acelular que permite amplificar millones de veces una secuencia blanca.

PROTEASA: proteinas peptidasas que rompen los enlaces peptidicos de las proteinas,
utilizando una molécula de agua mediante hidrélisis.

PROTEINA SPIKE (S): es una glicoproteina en forma de espicula presente en una capside viral o
una envoltura virica. Estas protuberancias se unen solo a ciertos receptores en la célula huésped.
Spike es esencial tanto para la especificidad de huésped como para la infectividad viral.

PROTEINA DE ENVOLTURA (E): proteina de un tamafio pequefio que es altamente hidrofébica
y que se encuentra en baja proporcion.

PROTEINA DE MEMBRANA (M): Glicoproteina de Membrana (M) (la mé&s abundante en
la superficie del virion), que se encuentra embebida en la membrana por 3 dominios
transmembranales.

RECEPTOR DE MEMBRANA: proteinas o glicoproteinas que permiten la interaccion de
determinadas sustancias con los mecanismos del metabolismo celular.

RECEPTOR DE ANDROGENOS: receptor intracelular, por lo general en el citoplasma,
que se activa con la union de cualquiera de las hormonas androgénicas, testosterona o
dihidrotestosterona. Su funcion es unirse a factores de transcripcion que regulan la expresion
genética de diversas proteinas.

REGULACION TRANSCRIPCIONAL: proceso por el que una célula regula la conversion de ADN
en ARN (transcripcion). Un solo gen puede regularse de diversas formas, desde la alteracion
del numero de copias de ARN que se transcriben hasta el control temporal de cuando se
transcribe el gen.

REPLICACION: es el mecanismo que permite al ADN duplicarse, sintetizar una copia idéntica
de su informacion.

REPLICASA: |la ARN polimerasa dependiente de ARN o ARN replicasa abreviada como RdRP
es una enzima propia de los virus de ARN que cataliza la replicacion del ARN a partir de una
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plantilla de ARN. Especificamente, cataliza la sintesis de la hebra de ARN complementaria a
una plantilla de ARN determinada.

REPRESION TRANSCRIPCIONAL: son proteinas que se unen al ADN y que acttian previniendo
que la maquinaria proteica funcione durante transcripcion del ARN desde el ADN molde.

REPRODUCIBILIDAD: capacidad de un método de obtener los mismos resultados bajo las
mismas condiciones.

RNA POLIMERASA: enzimas que emplean los ribonucle6tidos para sintetizar ARN a partir
de una secuencia de ADN molde. La ARN polimerasa mas importante es la implicada en la
sintesis del ARN mensajero o transcripcion del ADN.

RT-PCR: |a reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR, del inglés
Reverse transcription polymerase chain reaction) (también, PCR con transcriptasa reversa y
PCR con transcripcion reversa y PCR con transcripcion inversa) es una variante de la PCR,
una técnica de laboratorio cominmente usada en biologia molecular para generar una gran
cantidad de copias de ADN. En la RT-PCR, se retrotranscribe una hebra o cadena o banda de
ARN en ADN complementario (ADNc) usando una enzima llamada transcriptasa inversa o
transcriptasa reversa, y el resultado se amplifica mediante una PCR tradicional.

SARS-COV2:Coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo, abreviado
SARS-CoV2 (del inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus).

SECUENCIACION: conjunto de métodos y técnicas bioquimicas cuya finalidad es la
determinacion del orden de los nucleotidos.

SENSIBILIDAD: capacidad de un método para detectar los positivos que realmente sean
positivos.

SIMILARIDAD GENETICA: homologia de informacion genética o nucledtidos en varios
organismos analizados usando marcadores moleculares.

SISTEMA INMUNE: compleja red de células, tejidos y drganos. Juntos ayudan a su cuerpo a
combatir infecciones y otras enfermedades, cuando los patdgenos invaden su cuerpo, atacan
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y se multiplican.

TRANSCRIPCION: es ¢l proceso de generacion de una copia de ARN a partir de una secuencia
de ADN de un gen.

TRANSCRIPTASA INVERSA: la transcriptasa inversa es una enzima de tipo ADN polimerasa
que tiene como funcion sintetizar ADN de doble cadena utilizando como molde ARN
monocatenario, es decir, catalizar la retrotranscripcion o transcripcion inversa. Se encuentra
presente en los retrovirus.

TRANSMISION: es el conjunto de estrategias (mecanismos) que utiliza un microorganismo
para ponerse en contacto (transmision) con el huésped.

VACUNA: es un producto de origen bioldgico o farmacéutico destinado a generar inmunidad
adquirida contra una enfermedad, mediante la estimulacion de la produccion de anticuerpos.

VARIANTE GENOMICA: es un genoma viral (c6digo genético) que puede incluir una o mas
mutaciones

VECTOR: es un organismo que transporta y transmite un patégeno de un organismo vivo a
otro.

VIRUS: un virus es un microorganismo infeccioso que consta de un segmento de acido
nucleico (ADN o ARN) rodeado por una cubierta proteica. Un virus no puede replicarse solo;
por el contrario, debe infectar a las células y usar componentes de la célula huésped para
fabricar copias de si mismo.

ZOONOSIS: enfermedad infecciosa que ha pasado de un animal a humanos. Los patégenos
zoonoticos pueden ser bacterias, virus, parasitos o agentes no convencionales y propagarse
a los humanos por contacto directo o a través de los alimentos, el agua o el medio ambiente.
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Los autores de este libro de investigacion titulado “Pandemia
por COVID-19: enseiianzas, desafios y respuestas para
estudiantes universitarios” se propusieron recoger evidencia
cientifica hasta el mes de julio de 2022 sobre los temas mas
importantes que se deben conocer sobre la pandemia por
COVID-19, asi los lectores, tales como investigadores y
academicos, profesionales de la salud, tomadores de decision
pero sobre todo los estudiantes y jovenes universitarios,
quienes padecieron la pandemia, contaran con insumos para
contribuir al Plan Estratégico de Preparacion y Respuesta
COVID-19 2023-2025 propuesto por la OMS y para enfrentar los
desafios que sus carreras y contextos les exijan en los anos
venideros. Vivir la etapa pospandémica implica no solo acciones
sino conocimientos y experiencias sobre la pandemia, pues sus
efectos son multidimensionales y dinamicos, siendo este el
motivo por el cual este libro se concibio como producto del
proyecto titulado “Fortalecimiento de capacidades instaladas
de CTel del Laboratorio de Biologia Molecular de la Universidad
de Nariio, atendiendo problematicas asociadas con agentes
hioldgicos de alto riesgo para la salud humana, en el
Departamento de Narifio” financiado por una convocatoria
dirigida a resolver la crisis derivada de la pandemia por GOVID-
19, esta fue la #9 del aio 2020 del fondo de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion del Sistema General de Regalias para el
fortalecimiento de laboratorios regionales con potencial de
prestar servicios cientificos y tecnoldgicos para atender
problematicas asociadas con agentes hiologicos de alto riesgo
parala salud humana.
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