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RESUMEN

Introduccién: En diciembre de 2019, se detectaron los primeros casos de enfermedad respiratoria causa-
da por un coronavirus emergente, al que se denominé SARS-CoV-2, que en los primeros meses de 2020
se ha extendido por todo el mundo con caracteristicas de pandemia.

Método: Se examinaron las publicaciones més relevantes en relacién con los objetivos de la revision.

Resultados: La enfermedad, conocida como COVID-19, cursa con tos, fiebre y dificultad respiratoria.
Las formas mads graves, que afectan principalmente a personas de edad avanzada y con determinadas
comorbilidades, se manifiestan por afectacion de la funcién respiratoria, que requiere ventilacién meca-
nica, y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, que puede conducir a un choque séptico con fallo
multiorgénico, y altas tasas de mortalidad. En esta revision se examina el estado actual de conocimientos
sobre las caracteristicas y origen del SARS-CoV-2, su replicacion, y la patogénesis, clinica, diagndstico,
tratamiento y prevencién de COVID-19.

Conclusiones: Las caracteristicas del SARS-CoV-2 y la clinica de COVID-19 son bien conocidas. La PCR
es la técnica de referencia para el diagnéstico de laboratorio; se dispone de ensayos para deteccion de
antigenos y de anticuerpos, con margen de optimizacién. Los protocolos de tratamiento incluyen la co-
rreccién de la respuesta inflamatoria sistémica y administracion de agentes antivirales. Existen vacunas
en desarrollo.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; coronavirus.

ABSTRACT

Introduction: In December 2019, the first cases of respiratory disease caused by an emerging coronavirus
were detected. The causative agento f the outbreak was called SARS-CoV-2, and in the first months of
2020 it spread throughout the world as a pandemic.

Method: The most relevant publications concerned with the aims of the review were examined.

Results: The disease, known as COVID-19. Patients show cough, fever, and respiratory distress. The
most severe forms, mainly affecting the elderly and associated with various comorbidities, are mani-
fested by impaired respiratory function, requiring mechanical ventilation, and systemic inflammatory
response syndrome, which can lead to septic shock with multi-organ failure and high mortality rates.
This review examines the current state of knowledge about the characteristics and origin of SARS-CoV-2,
its replication, and the pathogenesis, clinical, diagnosis, treatment, and prevention of COVID-19.

Conclusions: The characteristics of SARS-CoV-2 and the clinical manifestations of COVID-19 are well
known. PCR is the reference technique for laboratory diagnosis; assays for the detection of antigens and
antibodies are available, with optimization possibilities. Treatment protocols include attenuation of the
systemic inflammatory response and administration of antiviral agents. There are vaccines in develop-
ment.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; coronavirus.
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INTRODUCCION

Los primeros coronavirus de procedencia humana se iden-
tificaron en la década de los 60. En el curso de un estudio
sobre virus respiratorios realizado en Inglaterra en 1960, se
recogié de un muchacho con resfriado una muestra, deno-
minada B814, que contenia un virus capaz de conservar su
infectividad en voluntarios a lo largo de pases sucesivos en
cultivos de trdquea humana (cultivo de 6rganos), pero que
no se replicaba de forma detectable en cultivos de células
HelLa, fibroblastos humanos y células de rifién humanas y
de primates, lo que lo distinguia de los virus respiratorios
conocidos en la época, como adenovirus, virus de la gripe,
rinovirus y otros®. Por esos mismo afios, se aislaron en Chi-
cago, también de muestras de resfriado comun, cinco virus
serolégicamente diferenciables de los virus respiratorios
conocidos®. Nuevas cepas similares fueron caracterizadas
en los afios siguientes, y se les adjudicaron las siglas OC en
alusién a su dificultad para replicarse en cultivos celulares,
lo que obligaba al uso de cultivos de érganos (OC = “organ
culture”) para su aislamiento y propagacion in vitro®. En
1968, un grupo de virélogos reconocieron que estas cepas y
otras aisladas de animales debian constituir un grupo dis-
tinguible del de los myxovirus (en el que figuraba el virus
de la gripe, y en el que habian sido incluidos inicialmente),
y propusieron el nombre de coronavirus, en consideracién
al aspecto de los viriones, rodeados por una capa de pro-
yecciones redondeadas®. Esta sugerencia fue recogida en
el primer informe de la Comisién Internacional para la ta-
xonomia de virus (ICTV), aparecido en 1971 (este y todos
los informes del ICTV que se mencionan pueden encon-
trarse en la cita 5), que incluy¢ el género Coronavirus®, y
posteriormente en su tercer informe, de 1975, se estableci6
la familia Coronaviridae; las cepas humanas se reunieron
en la especie “Human respiratory coronavirus”, que a partir
de 1976 (informe n° 4) y hasta 1991 (informe n° 13) pas6 a
denominarse “Human coronavirus”. El informe de 1995 (n°
14) reconocié dos especies humanas, estableciendo como
prototipos las cepas 229E y OC43. El informe de 1996 (n°
15) cre6 el orden Nidovirales, en el que se ubicé la familia
Coronaviridae, con una docena de especies, entre ellas las
dos humanas resehadas. Hasta la aparicién del “Sindrome
respiratorio agudo grave” (SARS, de “Severe acute respi-
ratory sindrome”) en la provincia de Guangdong (China)
en noviembre de 2002, las cepas humanas se consideraban
causantes, mayoritariamente, de infecciones agudas leves
del tracto respiratorio superior, es decir, formaban parte del
heterogéneo conjunto de virus responsables del resfriado
comun; en pocos casos, se asociaron a otras manifestacio-
nes clinicas, como otitis media en nifios y neumonias, ge-
neralmente de buena evolucion®. El virus responsable del

SARS fue incluido como especie del género Coronavirus en
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el informe 22 del ICTV, aparecido en 2004. En el informe del
afio siguiente (n° 23) figuraba una nueva especie humana,
“Human enteric coronavirus”, que se mantuvo hasta 2009; a
semejanza de otros coronavirus que causan enteritis y dia-
rrea en aves y mamiferos, se postulé que algunas enteritis
humanas tendrian el mismo origen. En efecto, en heces de
algunos enfermos de enteritis se han visualizado, mediante
microscopia electrénica, viriones con estructura similar a la
de los coronavirus, las cuales se designaron con las siglas
CVLP (“coronavirus-like particles”), pero también se han
observado en heces de individuos sanos; por otra parte, es
posible la confusién con Torovirus, cuya morfologia es si-
milar, y que es un reconocido agente de gastroenteritis en
humanos®”. Actualmente, parece dudoso que existan coro-
navirus causantes de enteritis en humanos®, lo que justifica
que la supuesta especie fuese desestimada (esto no excluye
que los coronavirus respiratorios humanos pueden ocasio-
nar sintomas intestinales). En el informe 25, de 2009, se es-
tablecieron tres géneros, Alphacoronavirus, Betacoronavirusy
Gammacoronavirus; las especies humanas cuyas cepas tipo
son 229E y NL63 se situaron en Alphacoronavirus, y las es-
pecies HKU1 y SARS en Betacoronavirus. El informe 26 de
2011 cre6 el género Deltacoronavirus, que al igual que Gam-
macoronavirus solo alberga especies patégenas de animales.
El siguiente hecho relevante fue el reconocimiento de una
nueva especie humana, responsable del Sindrome respi-
ratorio de Oriente medio (MERS, “Middle East respiratory
sindrome”). Los primeros casos de MERS fueron pacientes
con neumonia grave, ocurridos en 2012 en Arabia Saudi y
Jordania®; el nuevo coronavirus se incluy6 en el género Be-
tacoronavirus en 2015 (informe 30 del ICTV).

Hasta finales de 2019, se reconocian seis especies de coro-
navirus responsables de infecciones en humanos. Las es-
pecies tipificadas por las cepas HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 y HCoV-HKU1 (HCoV son las siglas de “hu-
man coronavirus”), causantes de resfriados y rara vez de
infecciones, y las emergentes SARS-CoV y MERS-CoV, con
gran capacidad para causar infecciones del tracto respirato-
rio inferior, incluyendo neumonia atipica grave que puede
evolucionar a insuficiencia respiratoria y sindrome respira-
torio agudo potencialmente mortal®%™.

La pandemia de SARS iniciada a finales de 2002 se exten-
di6 a 29 paises y el registro de la OMS de 1 de noviembre
de 2002 a 31 de julio de 2003 contabilizé 8096 casos, con
774 fallecimientos (9,6 %); un esfuerzo global de conten-
cién consiguié detenerla®. Los registros de la OMS sobre
los casos MERS, iniciados en septiembre de 2012, recogian
a final de enero de 2020 un total de 2519, con 866 falleci-
mientos, lo que supone un 34,4 %; desde su inicio la enfer-
medad se ha extendido por los paises de Oriente Medio,
ademas de casos registrados en China, Tailandia, Ingla-
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terra y Estados Unidos®?. Tanto el SARS como el MERS
han mostrado mayor gravedad en personas mayores que
padezcan comorbilidades como diabetes no compensada,
cardiopatias o hipertension®; pero la capacidad de dise-
minacién de SARS fue claramente superior a la mostrada
hasta ahora por MERS™. Las diferencias entre ambos virus
se explican porque, aunque incluidos en el mismo género,
pertenecen a linajes filogenéticos distintos(!?). Los recepto-
res celulares que utilizan son ectopeptidasas, pero mientras
SARS-CoV se une a la enzima convertidora de angiotensi-
na 2, MERS-CoV utiliza la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP4)
©). Es interesante sefialar que DPP4 es escasa en las célu-
las del tracto respiratorio superior, lo que puede explicar
la limitada capacidad de MERS-CoV para la transmisién
de humano a humano®. La diferencia de receptores deter-
mina que SARS-CoV infecte a los neumocitos tipo I, mien-
tras MERS-CoV infecta los neumocitos tipo II y las células
bronquiales no ciliadas. La replicacién de MERS-CoV en
células in vitro es mas rdpida y sus efectos citopaticos apa-
recen antes que los de SARS-CoV; MERS-CoV induce una
respuesta inflamatoria mas potente y muestra mayor capa-
cidad para evadir las defensas de la inmunidad innata que
SARS-CoV®), factores todos que deben relacionarse con las
mayores tasas de mortalidad de MERS.

En diciembre de 2019 se registr6 en la populosa ciudad de
Waubhan, capital de la provincia china de Hubei, un brote de
neumonia de causa desconocida: la Comisién Municipal de
Salud de Wuhan reporté un total de 27 casos, de los que
siete se encontraban graves, con un cuadro clinico caracte-
rizado sumariamente por fiebre, dificultad para respirar y
lesiones infiltrativas de ambos pulmones®. El ntimero de
casos se incremento con rapidez; los analisis de laboratorio
excluyeron posibles agentes conocidos como adenovirus,
gripe, SARS-CoV y MERS-CoV, hasta que el 9 de enero de
2020 se hizo publico que se trataba de un nuevo corona-
virus®™. La identificacion se realiz6 por secuenciacion del
RNA extraido de muestras de lavado broncoalveolar®®'”;
adicionalmente, el virus fue cultivado en células de epite-
lio respiratorio humano y en las lineas celulares Huh-7 y
Vero E6(7). El nuevo coronavirus fue nombrado inicialmen-
te “WH-Human 1 coronavirus” (WHCYV), y con posterio-
ridad 2019-nCoV(9; finalmente, se le incluy6 en la misma
especie del SARS-CoV y se le denomindé SARS-CoV-20%);
la enfermedad causada por SARS-CoV-2 se designé como
COVID-19 (siglas de “Coronavirus disease 2019”)®). Ante
la rapida expansién del virus a través de distintos paises,
el Director General de la OMS declar6 la situacion de pan-
demia el 11 de marzo de 2020®). Los datos recogidos hasta
el 3 de abril indican més 970.000 casos en todo el mundo,
con una mortalidad promedio del 5,2 %@V. En este articulo

se revisan algunos de los aspectos mas sobresalientes del
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SARS-CoV-2y la patogenia, diagnoéstico de laboratorio, tra-
tamiento y prevencién de COVID-19.

METODOS

Se ha realizado un examen de publicaciones selectas sobre
los distintos temas abordados en esta revision, con las di-
ficultades inmanentes de la superabundancia de informa-
cion: a fecha de 14 de abril de 2020, el motor de busqueda
PubMed recoge 3.223 publicaciones en cuyo titulo aparez-
can las siglas SARS-CoV-2 o COVID-19. La seleccién se ha
realizado en base a criterios de calidad y de adecuacién a
los objetivos de la revisién, pero obviamente no ha preten-
dido ser exhaustiva ni puede considerarse un meta-anali-
sis. Se ha recurrido también a otras fuentes de informacion,
como libros, publicaciones de organismos oficiales y de so-
ciedades cientificas, sitios web comerciales, etc. Gran parte
del material utilizado esta solo en soporte electrénico pre-
vio a su publicacién. Los autores son conscientes de que,
en un breve margen de tiempo, nuevas investigaciones y
una vision retrospectiva matizaran e incluso modificaran
algunos de los conceptos, datos e interpretaciones vertidos

el presente trabajo.
RESULTADOS Y DISCUSION
Situacion taxonémica de SARS-CoV-2

Los coronavirus son virus cuyo genoma es una molécula
de RNA de cadena sencilla y polaridad positiva (lo que
significa que la secuencia de bases es la misma que la de
los RNAs mensajeros). Todos los virus con genoma RNA
necesitan para su replicacion de una enzima que no existe
en las células, una RNA-polimerasa dependiente de RNA,
es decir, una polimerasa que fabrica RNA tomando RNA
como molde. Esta enzima debe estar, por tanto, codifica-
da por un gen viral. En 2017 se propuso la creacién de un
superreino (“Realm”) denominado Riboviria, para incluir
todos los taxones de virus que posean RNA-polimerasa de-
pendiente de RNA; este superreino fue aceptado en el in-
forme del ICTV de 2018b (n° 34), y contiene un phylum, dos
subphyla, 6 clases, 10 6rdenes, 7 subérdenes, 89 familias, 36
subfamilias, 387 géneros, 59 subgéneros y 2202 especies®.
El orden Nidovirales pertenece a este superreino, pero no ha
sido incluido, hasta el momento de redactar este articulo,
en ningan phylum, subphylum ni clase. En el informe de
2018b, Nidovirales contiene 7 subérdenes, entre ellos Cordi-
novirineae, con una sola familia, Coronaviridae, y dos subfa-
milias, de las cuales Orthocoronavirinae contiene los cuatro
géneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavi-
rus 'y Deltacoronavirus. En el género Betacoronavirus hay 5
subgéneros (Figura 1); el subgénero Sarbecovirus contiene

una Gnica especie, “Severe acute respiratory syndrome-related
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coronavirus”, en la que figuran los virus SARS-CoV y SARS-
CoV-2619),

SUPERREINO
Riboviria
ORDEN
Nidovirales
SUBORDEN
Cornidovirineae
FAMILIA
Coronaviridae
SUBFAMILIA GENERO SUBGENERO ESPECIE
Orthocoronavirinae Betacoronavirus Embecovirus Human coronavirus 229E
Human coronavirus HKU1
Hibecovirus
Merbecovirus Middle East respiratory
syndrome-related coronavirus
(MERS-CoV)
Nobecovirus

Sarbecovirus

Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus
(SARS-CoV, SARS-CoV-2)

Figura 1. Ubicacién taxonémica de las especies de Betacoronavirus que infectan al ser humano. SARS-CoV-2 pertenece a la especie Severe

acute respiratory syndrome-related coronavirus
Caracteristicas del virién

Los coronavirus son viriones con envoltura, de aspecto es-
férico, con un diametro de 120 nm; la nucleocédpsida es de
simetria helicoidal y contiene un genoma de RNA monoca-
tenario, de polaridad positiva, que, con un tamario de 27 a
32 kilobases, es el mayor entre los virus RNA®. Un esque-
ma de la estructura del virién se muestra en la Figura 2.

La envoltura es una bicapa lipidica en la que se insertan
tres proteinas distintas. La glicoproteina S forma trimeros
que constituyen las espiculas o peplémeros, que sobresalen

Proteina

Sigled?

fiony 5

i\

Proteina de
la capsida N

ssRNA

Figura 2. Representacién esquematica de un coronavirus. ssRNA, “single strand RN.
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hasta 20 nm de la superficie del virion®); cada monémero
tiene una masa de unos 180 Kdal, y contiene dos subunida-
des, S1, que acttia como el ligando que se une a receptores
de la superficie de la célula diana, y S2, que interviene en
la fusién de la envoltura del virién con la membrana cito-
plasmica de la célula®?. La glicoproteina M, de 25 Kdal,
integrada en la envoltura, es la proteina més abundante en
la envoltura del virién y cumple funciones en el ensamblaje
de los viriones dentro de la célula infectada®?*?. La protei-
na E, no glicosilada, es un pentamero, con monémeros de
masa inferior a 8 Kdal; es la mas escasa de las proteinas de

envoltura, y también es crucial en el ensamblaje®2°.

Pﬂiﬂl@?

(espicula)
<
Proteina M —)C;)
Proteina 3 =‘i.
pentamérica E i

” (RNA monocatenario)
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La proteina N, de alrededor de 46 Kdal, se asocia al genoma
para formar la nucleocapsida helicoidal®. El genoma (Fi-
gura 3) es una molécula de RNA monocatenario, de pola-
ridad positiva, con la tipica caperuza (“cap”) en el extremo
5"y una cola de poliadenilato en el 3'®). Se han secuencia-
do los genomas de gran namero de aislados; el genoma de
referencia propuesto por GenBank posee 29.903 pares de
bases('®. Los genes que codifican para las cuatro proteinas
estructurales figuran en el siguiente orden (del extremo 5’
al3'): S, E, My N; y estan precedidos por los ORFs (marcos
de lectura abierta) designados como 1a y 1b, que codifican
para 16 proteinas no estructurales®. La comparacion de los
genomas de 101 cepas del virus revelé dos haplotipos, Sy
L, de los cuales S es la version ancestral®®.

ORF1a ORF1b 5 EM N
i 1 b |
H H 4 L B )
- S 51
0 10.000 20.000 29.903 bp

Figura 3. Genoma del SARS-CoV-2. El nucleétido modificado del
extremo 5’ constituye el cap. El conjunto de los ORFs 1a y 1b co-
difica para 16 proteinas no estructurales, entre ellas dos proteasas
(los ORFs se traducen en poliproteinas que deben ser escindidas
para liberar las proteinas individuales) y el complejo replicasa/
transcriptasa que incluye la RNA-polimerasa dependiente de
RNA. En el extremo 3’ se sittia la “cola” de poliadenilato

Biologia de los coronavirus

El primer paso de la infeccién celular por coronavirus es
la unién del virion a receptores en la superficie celular. La
glicoproteina S de SARS-CoV-2 se une al receptor celular,
que es la enzima convertidora de angiotensina 2. La estruc-
tura de la proteina S y su interaccioén con el receptor han
sido analizados con detalle®. La enzima convertidora de
angiotensina 2 es también el receptor para SARS-CoV, pero
la afinidad con la que se une la proteina S de SARS-CoV-2
es de 10 a 20 veces mayor, lo que puede explicar la mayor
contagiosidad del nuevo coronavirus®. La interacciéon de
la subunidad S1 con el receptor promueve la endocitosis
del virién. El pH 4cido y las proteasas endosomiales cata-
lizan la escisién de las dos subunidades de S, y modifican
S2 para que acttie como proteina de fusién, que facilita la
fusién de las dos bicapas lipidicas, la envoltura del virién
y la membrana de vesicula endocitica, liberando la nucleo-
capsida en el citoplasma de la célula infectada™. La protea-
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sa de serina TMPRSS2 parece ser una enzima crucial en la
activacion de S2 para la fusion y entrada de SARS-CoV-2
en el citoplasma, por lo que los agentes inhibidores de TM-
PRSS2 son capaces de bloquear la infeccion y podrian tener

aplicacion terapéutica®.

Una vez en el citoplasma y tras la descapsidacion, se inicia
la traduccion del RNA genémico, que al ser de polaridad
positiva acttta como un mRNA. Se traducen los ORFs 1la
y 1b, proximos al extremo 5, con lo que la célula fabrica
las poliproteinas ppla (4.382 aminoacidos) y pplab (7.073
aminoacidos)™. Dos de los componentes de las poliprotei-
nas tiene actividad proteasa y catalizan la escision de las
propias poliproteinas en proteinas individuales®, entre
ellas la replicasa del virus, que es una RNA-polimerasa de-
pendiente de RNA, y otras proteinas accesorias. Tomando
como molde el RNA genémico, la replicasa fabrica la mo-
lécula complementaria completa (RNA genémico de pola-
ridad negativa), que a su vez serd tomada como molde (el
denominado intermediario de replicacion) para sintetizar
las numerosas copias de genomas destinados a la proge-
nie viral; y también RNAs subgendmicos, que se tomaran
como moldes para los mRNAs correspondientes a los genes
que codifican para las cuatro proteinas estructurales, de las
cuales S y M son glicosiladas en el aparto de Golgi®*.

La correcta distribucién subcelular de las proteinas estruc-
turales es necesaria para el ensamblaje de los componentes
de los viriones hijos, que incluye la encapsidacién selectiva
de las copias de RNA gendémico (los RNAs de polaridad
negativa que se han sintetizado para actuar como moldes
no son encapsidados); y los viriones hijos emergen del reti-
culo endopldsmico en el interior de vesiculas que se fusio-
nan con la membrana citoplasmica, liberando la progenie
viral»%2) La infecciéon conduce finalmente a la muerte
de la célula, posiblemente por apoptosis™; en cultivos ce-
lulares pueden observarse efectos citopéaticos: redondea-
miento de las células, que mueren y se desprenden de la
monocapa”®). Un esquema del proceso de replicaciéon de
los coronavirus se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Replicacién de SARS-CoV-2. El virién se une por su glicoproteina S (subunidad S1) al receptor celular (enzima convertidora de
angiotensina 2), lo que induce la endocitosis. El pH acido y las proteasas endosomiales escinden las subunidades S1 y S2 y modifican S2
para que acttie promoviendo la fusién de la envoltura viral y la membrana de la vesicula endocitica. La traduccion parcial del RNA ge-
némico conduce a la sintesis de la RNA polimerasa dependiente de RNA, que fabrica el intermediario de replicacion (RNA de polaridad
-), el cual acttia como molde para la sintesis de los RNAs genémicos de los viriones hijos. También se producen mRNAs para la sintesis
de las proteinas estructurales. El ensamblaje de los distintos componentes sintetizados produce los viriones hijos, que emergen del reti-
culo endoplasmico (RE) en el interior de vesiculas, las cuales se fusionan con la membrana citoplasmica para liberar la progenie viral

Origen del SARS-CoV-2

Muchos coronavirus patégenos del ser humano y de otros
vertebrados proceden de diversas especies de murciéla-
gos. De hecho, mas de un tercio del viroma de murciéla-
gos secuenciado hasta la fecha consiste en coronavirus®.
Tanto SARS-CoV como MERS-CoV derivaron de virus de
murciélagos, aunque antes de llegar al hospedador huma-
no pasaron por hospedadores intermediarios, la civeta de
las palmeras (Paguma larvata) en el caso del SARS-CoV y el
dromedario (Camelus dromedarius) en el del MERS-CoV®.
En el caso del SARS-CoV-2, la secuencia de su genoma
coincide en mas del 96 % con la de un virus de murciéla-
go, el SARSr-CoV RaTG13 (aislado en la provincia china de
Yunnan)®); la identidad genémica con SARS-CoV es menor
(alrededor del 79 %), y con MERS-CoV atin mas baja (no
mayor del 50 %)@. Por tanto, los andlisis gendmicos sugie-
ren que SARS-CoV-2 y SARSr-CoV RaTG13 comparten un
ancestro comdn; a partir de los murciélagos reservorios, el
virus que finamente ha infectado al ser humano debi6 utili-
zar un hospedador intermediario, siendo candidatos tortu-
gas, pangolines y serpientes®, aunque las evidencias mas

recientes favorecen al pangolin (Manis javanica)®37.

El hecho de que en Wuhan existe desde 1956 un centro de

investigacion (“Key Laboratory of Special Pathogens and
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Biosafety, Wuhan Institute of Virology, Chinese Academy of
Sciences”, web http://english.whiov.cas.cn/Home2016/),
en el que se trabaja con coronavirus, motivé suspicacias
en relacién al posible origen del SARS-CoV-2; suspicacias
que encontraron un argumento en el hecho de que, en 2015,
cientificos de dicho instituto, en cooperacién con otros de
USA y de Suiza, publicaron la creacién de un coronavirus
quimérico, con el fondo genético del SARS-CoV vy la inser-
cion de la proteina S de un coronavirus de murciélago, y
describieron la gran capacidad de dicho virus quimérico
para replicarse en cultivos celulares y su notable patoge-
nicidad para el raton®. Ya en el momento de su aparicion,
esta publicacién motivo fuertes criticas en el sentido de que
el balance riesgo/beneficios de este tipo de investigaciones
podria ser peligrosamente negativo. Sin embargo, los ané-
lisis genémicos recientes han revelado como muy improba-
ble que el SARS-CoV-2 sea un producto de laboratorio o un
virus manipulado deliberadamente®

Una pre-publicacién que estuvo alojada en bioRxiv (“the
pre-print server for biology”, un repositorio de acceso
abierto para trabajos que atiin no han superado la revision
por expertos), afirmaba la existencia de “extrafia semejan-
za” entre insertos en la glicoproteina S del SARS-CoV-12 y
dos proteinas del Lentivirus (VIH), concretamente, gp120 y
Gag de VIH-1. La pre-publicacién se instalé en el reposi-
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torio el 31 de enero y fue retirada el 2 de febrero, ante las
numerosas criticas de la comunidad cientifica en relacién a
la tecnologia empleada y a la interpretacién errénea de los
datos; un analisis exhaustivo dejé claro que los presuntos
insertos son comunes en coronavirus, y entre otros estan
presentes en SARSr-CoV RaTG13¢7.

La capacidad del RNA genémico de los coronavirus para
la recombinacién ha sido reconocida desde hace tiempo®).
Un ejemplo ilustrativo ha sido la deteccién de un coronavi-
rus de murciélago, cuyo genoma posee un gen procedente
de un Orthoreovirus; el gen p10 es funcional en el coronavi-
rus y codifica para una proteina posiblemente implicada en
la fusién de las células infectadas para formar sincitios®?.
Un estudio de seguimiento determiné que el coronavirus
portador de un gen originario de un virus tan alejado fi-
logenéticamente circula de forma persistente en los mur-
ciélagos hospedadores™. Por ello, no es sorprendente que

antes de la apariciéon del SARS-CoV-2, diversos estudiosos

CASOS ACUMULADOsS

SARS-CoV-2 y pandemia de sindrome respiratorio agudo (COVID-19)

de coronavirus predijeran la posibilidad de que de este gru-
po de virus emergiesen nuevos patégenos humanos®!%142.

Epidemiologia de COVID-19

La actual pandemia comenzé6 en China en diciembre de
2019 e inici6 su rapida expansion. El primer registro de la
OMS, correspondiente al 20 de enero de 2020, comput6 282
casos, de los cuales 60 se ubicaban en Wuhan, totalizando
278 en China, pero ya se detectaron dos casos en Tailandia,
uno en Corea y otro en Japén. En el reporte del 23 de enero,
aparece el primer caso en Estados Unidos, y en el del 25 del
mismo mes, el virus llega a Europa (tres casos en Francia).
La Figura 5 muestra como el ntiimero de casos acumulados
dispard su crecimiento a partir de la tercera semana de
marzo. En Espania, el primer caso se detect6 el 1 de febrero;
la Figura 6 presenta la evolucion de la incidencia de nuevos
casos, desde el 25 de febrero; el 31 de marzo se registro el
maximo, con 9.222 casos nuevos, pero a partir de esta fecha
la grafica inicia un claro descenso.
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Figura 5. Casos confirmados de infeccién con SARS-CoV-2 (azul) y fallecimientos (rojo) en el mundo. Datos acumulativos tomados de
los Reports de la OMS sobre COVID-19 (https:/ /www.who.int/emergencies/ diseases/novel-coronavirus-2019/ situation-reports)
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Figura 6. Casos nuevos confirmados de infeccién por SARS-CoV-2 en Espana, hasta el 14 de abril de 2020. Datos tomados de RTVE
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El SARS-CoV-2 se transmite por contacto persona a perso-
nay a través de secreciones de personas infectadas, prin-
cipalmente gotitas respiratorias®. Las gotitas expulsadas
al hablar, estornudar o toser tienen distintos tamarios; las
mayores (> 5 um) no suelen dispersarse mas alla de un me-
tro de distancia y no se mantienen en el aire mas de 17 min,
depositandose en el suelo o superficies de objetos; las me-
nores (<5 um) permanecen en el aire por periodos largos de
tiempo, formando aerosoles que pueden dispersarse a dis-
tancias mayores®. Por tanto, el contagio puede ocurrir por
aspiracion de las gotitas o por contacto con superficies con-
taminadas por ellas, que permita al virus accede a las mu-
cosas de boca, nariz y ojos®. Experimentos realizados a lo
largo de siete dias, a 21-23 °C y 40 % de humedad, revelaron
que el virus puede mantenerse infectivo durante distintos
periodos de tiempo, segtin la naturaleza de la superficie: 4
h sobre cobre, 24 h sobre cartdon, 48 h sobre acero inoxidable
y hasta 72 h sobre plastico. Obviamente, este tipo de ex-
perimentos dependen mucho de los factores ambientales y
del tamafio del inéculo, y no es prudente extrapolarlos a las
circunstancias de la vida cotidiana. Un factor importante es
la temperatura: a 56 °C, el numero de viriones infectivos se
reduce un millar de veces en 10 min, y a 70 °C en 1 min®.
En términos generales, el virus es sensible a desinfectantes
y antisépticos como alcohol de 70° lejia casera, jabén, clor-
hexidina y povidona yodada®.

El ntimero basico de reproduccién, conocido como R (nt-
mero promedio de personas a las que una persona infecta-
da transmitird el virus) ayuda a predecir si una enfermedad
infecciosa puede dar lugar a un brote epidémico importan-
te, y también permite establecer la proporcion de habitan-
tes que deben ser inmunizados para crear una barrera o
“cortafuegos” que impida la propagaciéon de la enferme-
dad. Se han calculado distintos valores de R para el SARS-
CoV-2: entre 2,2y 2,60, y de 1,9 a 6,57; no son los mayo-
res valores para virus altamente contagiosos (el sarampién
puede presentar valores entre 12 y 18), pero son mayores
que los atribuidos a SARS-CoV y a MERS-CoV®). Dado que
la estabilidad del SARS-CoV-2 en condiciones ambientales
parece similar a la del SARS-CoV, la mayor contagiosidad
del SARS-CoV-2 debe explicarse por otras causas, como la
posibilidad de que las personas infectadas con SARS-CoV-2
eliminen y transmitan el virus mientras estdn asintomaticos
y las altas cargas virales en el tracto respiratorio superior®.
A este respecto, se ha descrito que hay una significativa
carga viral en secreciones nasales y faringe, no solo de los
enfermos, sino también de infectados asintomaticos, lo que
confirma el papel de estos en la transmisién del virus®®.
Esta carga viral se debe a la capacidad del virus para re-
plicarse en el tracto respiratorio superior desde el inicio de

la infeccién, a diferencia del SARS-CoV que no posee esta
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capacidad, a pesar de que la mucosa expresa el receptor
comun para ambos virus®’). Finalmente, debe considerarse
también que la mayor afinidad de S1 del SARS-CoV-2 por

30)

el receptor®, ya mencionada anteriormente, es otro factor

que contribuye a la mayor infecciosidad de este virus.

En cuanto a la tasa de mortalidad, los valores son varia-
bles segtn las zonas geograficas y a lo largo del tiempo.
Partiendo de los datos de la Figura 5, los porcentajes de
fallecimientos sobre el total de casos (siempre valores acu-
mulados) fueron 2,17 el 1 de febrero, 3,42 el 1 de marzo,
4,93 el 1 de abril y 6,24 el 12 de abril. Varios factores pueden
influir en los porcentajes de mortalidad: en primer lugar,
el nimero de casos confirmados es siempre inferior al de
casos reales de infeccion, ya que las pruebas de deteccion
se hacen solo a individuos con sintomas, e incluso no a to-
dos, segtn los paises: es por tanto un pardmetro inexacto
y variable; ademas, la pandemia se ha extendido a paises
con una proporcion alta de personas mayores, que suelen
padecer comorbilidades que empeoran su prondstico (ver
la seccién de patogenia); finalmente, es posible que algunas
mutaciones en las cepas del virus influyan en su virulencia.

En el momento actual, no es posible predecir si COVID-19
adoptara un patrén estacional, semejante al de otras infec-
ciones respiratorias virales epidémicas, si bien es cierto que
se ha observado una relacion lineal inversa entre la propa-
gacion del virus y los parametros de temperatura y hume-
dad®).

Patogénesis

Las manifestaciones clinicas de la infecciéon por SARS-
CoV-2 presentan un espectro que va desde la ausencia de
sintomas hasta las formas mds graves, que requieren cuida-
dos intensivos y tienen una alta mortalidad. Segtn el infor-
me del Centro de Coordinaciéon de Alertas y Emergencias
Sanitarias de 4 de abril de 2020, los sintomas mas frecuentes
son fiebre o reciente historia de fiebre (68,7% de los casos),
tos (68,1%), dolor de garganta (24,1%), disnea (31%), esca-
lofrios (27%), diarrea (14 %) y vémitos (6%); cuando la infec-
cién se extiende a los pulmones, la neumonia (evidenciada
por las imédgenes radiograficas) puede ser moderada o gra-
ve; y en los casos con mala evolucion clinica se presenta in-
suficiencia respiratoria que requiere ventilaciéon mecénica,
shock séptico, coagulacién intravascular y fallo multiorga-
nico (incluyendo fallo renal)®).

La infeccién se inicia en la mucosa del tracto respiratorio
superior, desde donde se extiende al inferior. Del pulmén,
el virus pasa a la sangre y puede infectar 6rganos cuyas
células expresen el receptor: corazon, rindn, tracto gastroin-

testinal®. Esto explica algunas de las complicaciones que
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pueden derivar de la infeccién: dafio cardiaco, fallo renal,
diarrea®>",

Algunos autores diferencian tres fases en la enfermedad.
En la fase I, el virus se replica en la mucosa respiratoria y
ocurre la viremia; los sintomas son los propios de la infec-
cién respiratoria (tos seca), la viremia (fiebre) y, en su caso,
la gastroenteritis (vomitos, diarrea); suele aparecer linfope-
nia. En la fase 1II, la infeccion llega al pulmoén; contintian
la tos y la fiebre; la neumonia puede ser leve o cursar con
signos de gravedad (taquipnea, hipoxia); se acentta la lin-
fopenia y hay una elevacién en los niveles de dimero D
(un indicador de trastornos de la coagulacién, que se eleva,
entre otras situaciones clinicas, en las neumonias y estados
de inflamacién). A partir de aqui, la evolucién puede ser
buena, con eliminacion del virus (detectable por la dismi-
nucién de la carga viral) y paulatina desaparicion de los
sintomas, o el enfermo puede entrar en el estado critico que
caracteriza a la fase III: extrema dificultad respiratoria (el
enfermo requiere respiracién asistida) y un cuadro de res-
puesta inflamatoria sistémica (SIRS, de “Systemic Imflam-
matory Response Syndrome”), con su cohorte de signos
(paso de fiebre a hipotermia, taquipnea, taquicardia, hipo-
tension) que puede llegar a un choque séptico (hipotension
refractaria, coagulaciéon intravascular, isquemia en extre-
midades, fallo multiorganico); se elevan los marcadores de

inflamacion (proteinas de fase aguda, ferritina)®°.

Las primeras barreras defensivas frente a una infeccién
viral corren a cargo de la inmunidad innata: ciertos com-
ponentes virales son reconocidos por receptores celulares,
que ponen en marcha respuestas de produccion de inter-
ferén de tipo Iy de citocinas proinflamatorias. En el caso
de los coronavirus, el propio RNA del genoma viral y los
complejos de RNA bicatenario formados con el interme-
diario de replicacién (-) y los RNAs de polaridad (+) son
reconocidos por receptores intracelulares: TLR3 y TLR7, en
el endosoma, y RIG-I/MDA5®. Los interferones son mo-
léculas inespecificas capaces de detener la replicacion viral
en células infectadas. La respuesta inflamatoria tiene valor
defensivo, ya que promueve la salida de leucocitos de los
vasos sanguineos y su acumulacion en los tejidos infecta-
dos; pero también conlleva una agresion al propio tejido,
consecuencia de la liberaciéon de radicales citotdxicos por
las células inflamatorias. Por ello, es crucial la regulacion de
la respuesta, ya que una inflamacién excesiva incrementara
la gravedad del proceso; la situaciéon extrema es la inflama-
cién generalizada (SIRS), que aparece como consecuencia
de una liberacién masiva de citocinas proinflamatorias (In-
terleucina 1, factor necrosante de tumores alfa, interleucina
6, interleucina 12, quimiocinas...), lo que se conoce como
“tormenta de citocinas”®.
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Las respuestas de inmunidad especifica corren a cargo de
los linfocitos B (respuesta de anticuerpos) y T (inmunidad
celular). Mientras que la inmunidad innata actta de inme-
diato, la especifica, mas eficiente en la eliminacién de pato-
genos, tarda algtin tiempo en desarrollarse, ya que implica
complejas interacciones celulares y mecanismos de activa-
cién, proliferacién y diferenciacién de linfocitos especificos.
No todos los anticuerpos que se producen protegen frente a
la infeccién; algunos son capaces de neutralizar la infectivi-
dad de los viriones y de acelerar su eliminacién, pero otros
carecen de eficacia e incluso algunos pueden facilitar la en-
trada del virus en células que carezcan de receptores para
él, pero que posean receptores para la parte inespecifica de
las inmunoglobulinas, como ocurre con los macréfagos,
neutréfilos y algunas poblaciones linfocitarias. De hecho,
este mecanismo, en el que determinados anticuerpos facili-
tan la infecciéon de células inmunitarias, ha sido descrito en
enfermos de SARS y se ha relacionado con la derregulacion
de las respuestas®. En cuanto a la inmunidad celular, in-
cluye la generacién de células T citotéxicas que destruyen
de forma especifica a las células infectadas que estan expre-
sando antigenos virales®. Las células T también pueden
contribuir a la “tormenta de citocinas”, aunque el hecho de
que las fases II y III cursen con linfopenia sugiere que de-
ben ser otras células (macréfagos, células dendriticas) los
principales responsables de la respuesta inflamatoria®.

Hay una serie de factores que influyen significativamente
en la gravedad de COVID-19 y sus tasas de mortalidad:
la edad avanzada, y determinadas patologias previas (co-
morbilidades): enfermedad cardiovascular, diabetes des-
compensada, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), hipertensién, cancer, situaciones de inmunosupre-
sion®™. La edad avanzada se asocia en muchos casos a las
comorbilidades resefiadas; pero primariamente se asocia a
la inmunosenescencia. En las personas de edad avanzada,
hay un deterioro del sistema inmune, que se traduce en
una capacidad disminuida para controlar infecciones, pero
paradéjicamente hay un estado basal proinflamatorio®. El
repertorio de clones capaces de responder frente a nuevos
antigenos se ve reducido, pero también disminuye la fun-
cién de las células T reguladoras®”, que producen citocinas
antiinflamatorias. Macréfagos y neutrofilos pierden capaci-
dades defensivas, pero hay una derregulacién de los infla-
masomas (complejos de multiproteinas que intervienen en
la inflamacién y la apoptosis)®®. La linfopenia y el deterioro
inmunitario en los ancianos dificultan mucho su recupera-
cién de las situaciones de sepsis®, y hay que considerar
que, adicionalmente, la propia infecciéon por SARS-CoV-2
causa linfopenia, como ya se ha indicado.

En el extremo opuesto se encuentran los nifios. Al parecer,
las frecuencias de infeccién en nifios y jovenes menores
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de 18 afios no son menores que las registradas en adultos,
pero la evolucién es mucho mas leve, con tasas de morta-
lidad bajisimas®). Se ha propuesto que el sistema inmune
infantil es muy eficaz en la eliminacion de patégenos, a lo
que se podria sumar la proteccién parcial debida a reac-
ciones cruzadas con coronavirus causantes de algunos de
los frecuentes resfriados que afectan a los nifios, pero una
interesante explicacion se basa en la presencia de la forma
soluble del receptor (enzima convertidora de angiotensina
2) en niveles mucho mas altos en el plasma de nifios que en
el de adultos; esta forma soluble seria capaz de unirse a la
proteina S del virioén, que ya no podria acceder al receptor
celular: quedaria neutralizado®. El hecho de que la infec-
cion sea predominantemente leve o incluso asintomadtica
en la poblacién infantil y juvenil sugiere que deben ocupar
una notable proporcién del conjunto, muy dificil de cuanti-
ficar, de infectados no diagnosticados, pero que son fuente
de contagio®V.

Finalmente, hay que tener presente la importancia de los
factores genéticos individuales en el curso de la enferme-

dad; especial relevancia pueden tener los polimorfismos en
el receptor del virus, que determinardn una mayor o menor
afinidad y eficiencia de entrada del virus en las células, y
polimorfismos en el receptor para la parte constante de in-
munoglobulinas, que actuarfan como anticuerpos facilita-
dores de la infecciéon®?.

Diagndstico

El diagnéstico de laboratorio de la infeccién por SARS-
CoV-2 no difiere esencialmente del de otros virus (Figura
7). Las técnicas de analisis directo buscan el cultivo e identi-
ficacién del virus, o la deteccién de componentes suyos es-
pecificos (antigenos y secuencias del genoma), en muestras
del enfermo. Las técnicas de andlisis indirectos se basan en
la deteccién de los anticuerpos especificos que el individuo
infectado produce en respuesta a la presencia en su medio
interno de los antigenos virales.
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Figura 7. Diagnostico de laboratorio. A, las técnicas de analisis directo detectan componentes del virus en la muestra del enfermo (secre-
ciones respiratorias). La RT-PCR permite detectar secuencias especificas del genoma viral; los inmunoensayos identifican antigenos del
virus, para lo que se usan anticuerpos monoclonales especificos. B, las técnicas de andlisis indirectos buscan los anticuerpos especificos
que el sistema inmune del enfermo produce en respuesta a los antigenos virales

Como ocurre con otros coronavirus, el cultivo no es til
como técnica de diagnoéstico, ya que el virus no se repli-
ca bien en las lineas celulares mas usuales®. El diagnéstico
directo se reduce pues a la deteccién de secuencias géni-
cas o de antigenos del virus. Las muestras utilizadas para
ello son secreciones respiratorias de los enfermos: muestras
nasofaringeas, aspirado endotraqueal, broncoaspirado y la-
vado broncoalveolar?.

La deteccién de secuencias génicas se realiza casi exclusi-
vamente por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
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Esta técnica amplifica de forma exponencial fragmentos
de DNA (amplicones) flanqueados por secuencias de ba-
ses conocidas, con las que han de hibridar oligonucleétidos
sintéticos que actuardn como iniciadores (“primers”) de la
sintesis de las copias del amplicén. Tras ciclos sucesivos de
amplificacion, se dispone de una cantidad suficiente como
para detectarlo con gran sensibilidad. En las técnicas de
PCR en tiempo real, la amplificacion y la aparicién de una
sefal de deteccién (generada por una sonda que reconoce
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una secuencia interna del amplicén, lo que refuerza la espe-
cificidad de la técnica) son simultaneas.

Como se ha descrito, la PCR amplifica y detecta DNA,
pero no RNA. Por tanto, para el diagndstico de corona-
virus (igual que para el cualquier otro virus con genoma
RNA) es preciso realizar una operacién previa, que consiste
en extraer el RNA presente en la muestra y, mediante una
retrotranscriptasa (RT, enzima que, tomando RNA como
molde, sintetiza DNA), fabricar el correspondiente DNA,
al que se aplicara la PCR para averiguar si estan presentes
las secuencias especificas del virus. Este procedimiento se
conoce como RT-PCR.

Los oligonucleétidos utilizados como “primers” y como
sondas se disefian de acuerdo con los datos de secuencia-
cion del genoma del virus. Numerosas casas comerciales
han desarrollado RT-PCRs para diagnéstico de COVID-2
y han publicado evaluaciones de sensibilidad y especifi-
cidad. Un resultado positivo para la presencia de un gen
del SARS-CoV-2 se interpreta como probable infeccion; es
recomendable confirmarlo mediante la deteccion de otro
gen; por ello, son preferibles los disefios que permitan de-
tectar simultaneamente dos genes®. Las técnicas de PCR
destacan por su extremada sensibilidad. Una RT-PCR bien
disefiada y adecuadamente ejecutada detecta RNA del
SARS-CoV-2 desde los primeros dias de la infeccion®. La
ejecucion de una RT-PCR puede consumir mas de 4 h, y
requiere instrumentacion automatizada y personal debida-
mente entrenado.

Los métodos de amplificacién isotérmica de acidos nu-
cleicos pueden ofrecer alternativas mas rapidas y simples
que la PCR. Alguno de estos procedimientos ya lleva afios
empleandose en el diagnostico de la gripe®, y se prevé su
pronta introduccién como prueba rapida y portétil (prue-
bas POC, de “point-of-care”) en la deteccién de genes de
SARS-CoV-2.

La deteccién de antigenos virales en las muestras de los pa-
cientes requiere disponer de anticuerpos especificos como
herramientas de diagnéstico. Normalmente se utilizan an-
ticuerpos monoclonales, de origen murino, que constituyen
un reactivo homogéneo y que se seleccionan buscando ca-
racteristicas 6ptimas de especificidad y afinidad. Existe una
diversidad de inmunoensayos aptos para detectar antige-
nos, pero la inmunocromatografia ofrece buenas opciones
de rapidez (la lectura se hace en pocos minutos) y simpli-
cidad (no requiere aparatos ni personal especialmente en-
trenado). La deteccién de antigenos es menos sensible que
la RT-PCR, pero la carga viral de SARS-CoV-2 en la nasofa-
ringe suele ser suficientemente alta desde los primeros dias

de la infeccién como para compensar esa menor sensibi-
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lidad®, aunque la eficiencia del ensayo dependera de la
calidad del anticuerpo monoclonal usado y del disefio de la
inmunocromatogafia. Las pruebas comercializadas detec-
tan el antigeno N (la proteina de la capsida) o el S.

Se han elaborado algoritmos diagndsticos para personas
con sintomas de infeccién respiratoria, combinando radio-
grafia de térax, deteccién de antigeno (siempre que se trate
de pruebas con sensibilidad suficiente) y RT-PCR®2.

Por dltimo, la busqueda de anticuerpos especificos en sue-
ro o plasma de los pacientes presenta el inconveniente de
que transcurre un tiempo de una semana o mds entre el
inicio de la infeccién y su aparicién en niveles detectables
por los inmunoensayos (Figura 8A). Durante este periodo,
conocido como “ventana”, el individuo infectado es sero-
negativo (en cambio, la PCR y posiblemente la deteccién de
antigenos serdn positivas). Esta limitacion se atenta por el
hecho de que el periodo de incubacién, desde el momento
del contagio hasta la aparicién de los sintomas, se superpo-
ne en términos generales al periodo ventana. Por otra parte,
los anticuerpos persisten durante bastante tiempo después
de la curacién (los individuos curados siguen siendo sero-
positivos cuando las pruebas directas ya se han negativiza-
do); este inconveniente se contrarresta determinando la cla-
se de inmunoglobulina a la que pertenecen los anticuerpos,
ya que los de clase IgM, que son los primeros en aparecer,
son gradualmente sustituidos por los de clase IgG (Figura
8A); por tanto, en los convalecientes y curados la IgM espe-
cifica debe ser escasa o indetectable, siendo la IgG respon-
sable de la seropositividad en estos casos. También hay que
tener presente que los pacientes con inmunodeficiencias
o inmunosuprimidos tendrdn respuestas insuficientes®.
Los inmunoensayos mas utilizados para la detecciéon de
anticuerpos son las técnicas ELISA (Figura 8B) y las inmu-
nocromatografias (Figura 8C), y ambas permiten detectar
anticuerpos totales o individualizar las clases principales
(IgM, IgA, IgG). Las técnicas ELISA ofrecen la ventaja de su
facil automatizacion, pero suelen ocupar mas de una hora;
las inmunocromatografias son rapidas, pero manuales. La
btisqueda de anticuerpos totales o de IgG puede utilizarse
en estudios retrospectivos, para evaluar la incidencia de la
infeccion, asi como para localizar individuos que puedan
donar anticuerpos neutralizantes con aplicacion en terapia
(experimental) o profilaxis®.

El Ministerio de Sanidad de Espafia ha suministrado in-
dicaciones para la realizacién de las pruebas diagnoésticas,
clasificacion de los casos (confirmados, probables, posi-
bles), su notificacion y la toma y envio de muestras®.
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Figura 8. Deteccion de anticuerpos especificos de virus en suero o plasma del paciente. A, cinética de la respuesta primaria: los anticuer-
pos son detectables varios dias después de iniciada la infeccién; el periodo entre el inicio de la infeccion y la aparicion de anticuerpos
detectables es el “periodo ventana”, durante el cual el paciente estd infectado pero es seronegativo; los anticuerpos que aparecen al
principio de la respuesta pertenecen a la clase IgM, pero pronto aparecen los de clase IgG; en los convalecientes, la IgM desaparece

pero persiste la IgG. B, esquema de un ELISA para deteccion de anticuerpos: la fase slida (paredes de los pocillos) estdn recubiertas de
antigeno; al incubar el suero del enfermo, los anticuerpos especificos se unen al antigeno; se afiade una anti-gamma-globulina huma-

na (un anticuerpo, obtenido en un animal, que reacciona con las inmunoglobulinas humanas) marcada con un enzima; al afadir un
sustrato sintético, la enzima lo convierte en un producto coloreado; la intensidad del color es proporcional a la cantidad de anticuerpos
especificos presentes en el suero problema. C, inmunocromatografia para deteccién de anticuerpos: la muestra de suero reacciona con
antigenos solubles en el extremo de la tira, y los inmunocomplejos migran por capilaridad hacia las zonas reactivas, donde son retenidos

por anticuerpos especificos para la IgM o la IgG humanas

Tratamiento

No existe actualmente un tratamiento antiviral que haya
mostrado eficacia contrastada para la COVID-19, pero hay
numerosos ensayos de protocolos en marcha. Estos inclu-
yen agentes analogos de nucleésidos, dirigidos contra la
RNA-polimerasa dependiente de RNA para interferir en la
replicacion del virus; inhibidores de las proteasas virales,
que impiden la escisiéon de las poliproteinas virales y, por
tanto, bloquean la liberacién del complejo que interviene
en la replicacion del genoma viral; y agentes primariamen-
te antiparasitarios, que, por diversos mecanismos, ejercen
accién antiviral frente al SARS-CoV-2¢),

Entre los andlogos de nucledsidos, se ha propuesto el uso
de dos andlogos de guanina, favipiravir y ribavirin, y uno
de adenina, remdesivir, de los que este tltimo parece el mas
prometedor®). Remdesivir fue destinado inicialmente para
combatir el Ebolavirus, pero es activo frente a coronavirus,
incluyendo MERS-CoV, y se ha incluido en varios ensayos

clinicos en curso®,
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Lopinavir es un inhibidor de la proteasa del Lentivirus
(VIH) que se administra en combinacién con ritonavir, que
ayuda a mantener los niveles plasmaticos de lopinavir al
ralentizar su metabolizacién. Fue recomendado por las au-
toridades sanitarias chinas en el principio de la pandemia
de COVID-19, pero sus resultados no han sido concluyen-

tes, aunque sigue en ensayos clinicos.

Las indicaciones de la cloroquina y la hidroxicloroquina
fueron inicialmente como quimioterapicos para la mala-
ria, que posteriormente se han utilizado como inmunosu-
presores en el tratamiento de enfermedades autoinmunes
como lupus eritematoso y artritis reumatoide. Ambos
agentes tienen actividad antiviral frente a los coronavirus,
explicada por la capacidad para inhibir la glicosilacién del
receptor celular para el virus (la enzima convertidora de
angiotensina 2), lo que dificulta la unién de la espicula S;
adicionalmente, inhiben la acidificacion de las vesiculas en-
dociticas, lo que bloquea la fusién y entrada del virus en
el citoplasma®. Ademads, reducen la autofagia, interfieren

Ars Pharm. 2020; 61(2): 63-79



con las vias de sefializacién activadas por los TLRs (“Toll-
like receptors”, receptores de la inmunidad innata) y con la
produccién de citocinas, todo lo cual tiene un efecto antiin-
flamatorio indicado en la terapia de COVID-19®). Aunque
ambas moléculas tienen efectos secundarios indeseables, la

hidroxicloroquina es mejor tolerada.

La administracién combinada de hidroxicloroquina y el an-
tibiético azitromicina ha mostrado una eficacia reforzada
en la eliminacion del virus en enfermos de COVID-197.
(Qué papel desempena la azitromicina en este sinergismo?
En principio consistiria en prevenir o tratar sobreinfeccio-
nes bacterianas que pudieran complicar la recuperacién de
los enfermos; pero los autores del ensayo aducen que, ade-
mas, la azitromicina tiene actividad in vitro frente a ciertos
virus (Ebola, Zika)"”. También pudiera ser relevante el he-
cho de que este antibiético, de la familia de los macrélidos,
posee actividad antiinflamatoria, que se ha aplicado en la
terapia del asma alérgica” y en la prevencion y tratamien-

to del rechazo crénico en el trasplante de pulmén®.

Otro agente antiparasitario, la ivermectina, se ha revela-
do recientemente como muy eficaz en la inhibicién de la
replicacién del SARS-CoV-2 in vitro; anteriormente, ya ha-
bia mostrado accion antiviral frente a diversos virus RNA,
como los de la gripe, West-Nile y dengue, al parecer por in-
terferir en el transporte de proteinas virales del citoplasma
al ntcleo de las células infectadas™. Sera necesario evaluar
su accién in vivo, y, como en el caso de la hidroxicloroqui-
na, se cuenta con la ventaja de que se trata de moléculas
ya usadas en terapia humana, por lo que sus perfiles de
seguridad, dosificaciones y pautas de administracién son
conocidas. Una ventaja adicional de la ivermectina, en el
caso de que se establezca su utilidad frente a COVID-19, es

que también posee acciéon antiinflamatoria.

La administraciéon de plasma de convalecientes de CO-
VID-19, por su contenido en anticuerpos neutralizantes,
y de anticuerpos monoclonales con el mismo fin, han sido
propuestas como posibles opciones terapéuticas®”.

Otros farmacos usados en el tratamiento de COVID-19 se
dirigen a reducir la respuesta inflamatoria, para prevenir o
tratar el SIRS; es el caso de los anticuerpos monoclonales to-
cilizumab y sarilumab, neutralizadores de IL-6¢"). El uso de
corticoides, anticoagulantes, y otras medidas terapéuticas,
forma parte de los protocolos encaminados a luchar contra
el SIRS y choque séptico.

Prevencion

La vacunacién es la manera mas efectiva de proteccién
frente a un agente infeccioso, siempre que la vacuna red-
na una serie de condiciones: debe inducir inmunidad pro-
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tectora, sin estimular reacciones inmunopatolégicas inde-
seables (inflamacién, hipersensibilidad, autoinmunidad),
y deben ser funcionales en el rango de edad més amplio
posible (desde nifos a ancianos); a ello conviene sumar que
la tecnologia de produccién no sea excesivamente compleja
y las condiciones de almacenamiento y administracién no
planteen requerimientos especiales.

El desarrollo de vacunas preventivas de COVID-19 ha con-
tado con la experiencia previa de investigaciones similares
realizadas frente a SARS y MERS™). Por definicién, todos
los antigenos de un agente patégeno inducen respuestas
especificas, pero es un hecho que no todos ellos inducen
inmunidad protectora. A estos se les denomina “antigenos
protectores” y deben estar presentes en la formulacién de la
vacunas. En el caso de SARS-CoV-2, la atencién se ha dirigi-
do a la proteina S que forma las espiculas, ya que hay mu-
chas probabilidades de que los anticuerpos dirigidos contra
ella bloqueen la unién de S al receptor celular, impidiendo
la infeccion®07°).

La urgencia en la necesidad de disponer de vacunas efec-
tivas frente a COVID-19 no debe ir en detrimento de las
necesarias evaluaciones de seguridad. Entre los riesgos a
considera, figuran la posibilidad de inducir los ya men-
cionados anticuerpos facilitadores de la infeccién, que ex-
tiendan la infeccién a células carentes de receptores para
el virus (entre ellas, células inmunitarias), o de anticuerpos
no protectores que formen inmunocomplejos circulantes vy,
a través de la activacion de la via cldsica del complemento,
induzcan peligrosas reacciones inflamatorias, hechos de los
que hay precedentes con vacunas candidatas para otras in-
fecciones virales.

Actualmente, no hay ninguna vacuna autorizada, pero hay
numerosas en desarrollo, producidas con diversas tecnolo-
gias: desde las clasicas con viriones enteros inactivados o
con virus atenuados, hasta las constituidas por proteina S
recombinante, proteina S vectorizada por un virus recom-
binante atenuado, vacunas DNA y vacunas de mRNA"®.

BIBLIOGRAFIiA

1. TyrrellDAJ, Bynoe ML. Cultivation of anovel type of common-
cold virus in organ cultures. Brit Med J. 1965;1(5448):1467-70.
doi.org/10.1136/bmj.1.5448.1467.

2. Hamre D, Procknow JJ. A new virus isolated from the human
respiratory tract. Proc Soc Exp Biol Med. 1966;121(1):190-3.
doi.org/10.3181/00379727-121-30734.

3. Kahn JS, McIntosh K. History and recent advances in corona-
virus discovery. Pediatr Infect Dis J. 2005;24(11 Suppl):5223-7.
doi.org/10.1097/01.inf.0000188166.17324.60.

4. Anoénimo. Coronaviruses. Nature. 1968;220:650.

75



Ruiz-Bravo A, Jiménez-Valera M

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

76

International Commitee of taxonomy of Viruses. Taxo-
nomy; 2020. https:/ /talk.ictvonline.org/taxonomy/ (acceso
04/04/2020)

Wildy P. Classification and nomenclature of viruses. First
Report of the International Committee on Nomenclature of

Viruses. Monographs in virology no. 5. Basel: Karger; 1971.

McIntosh K. Coronavirus. In: Richman DD, Whitley R], Ha-
yden FG, editors. Clinical virology. Washington: ASM Press;
2002. p. 1087-96.

Gadsby NJ, Templeton KE. Coronaviruses. In: Jorgensen JH,
Pfaller MA, Carroll KC, Funke G, Landry ML, Richter SS,
Warnock DW, editors. Manual of clinical microbiology. Wash-
ington: ASM Press; 2015. p. 1565-83.

Fehr AR, Channappanavar R, Perlman S. Middle East Res-
piratory Syndrome: Emergence of a pathogenic human co-
ronavirus. Annu Rev Med. 2017;68:387-99. doi.org/10.1146/
annurev-med-051215-031152.

Graham RL, Donaldson EF, Baric RS. A decade after SARS:
strategies for controlling emerging coronaviruses. Nat Rev
Microbiol. 2013;11(12):836-48. doi.org/10.1038 /nrmicro3143.

Lim YX, Ng YL, Tam JP, Liu DX. Human Coronaviruses: A Re-
view of Virus-Host Interactions. Diseases. 2016;4(3). pii:E26.
doi.org/10.3390/ diseases4030026.

Zhou Y, Jiang S, Du L. Prospects for a MERS-CoV spike vacci-
ne. Expert Rev Vaccines. 2018;17(8):677-86. doi.org/10.1080/1
4760584.2018.1506702.

Mackay M, Arden KE. MERS coronavirus: diagnostics,
epidemiology and transmision. Virol J. 2015:12:222. doi.
org/10.1186/512985-015-0439-5.

Comisiéon Municipal de Salud de Wuhan. Sobre la situa-
cién actual de neumonia en nuestra ciudad (en chino). Wu-
han; 2019. http://wjw.wuhan.gov.cn/front/web/showDe-
tail /2019123108989 (acceso 04/04/2020)

ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control).
Cluster of pneumonia cases caused by a novel coronavirus,
Wuhan, China. 26 January 2020. https://www.ecdc.europa.
eu/sites/default/files/documents/Risk-assessment-pneu-
monia-Wuhan-China-26-Jan-2020_0.pdf (acceso 04/04/2020)

Wu F, Zhao S, Yu B, Chen YM, Wang W, Song ZG, Hu Y, Tao
ZW, Tian JH, Pei YY, Yuan ML, Zhang YL, Dai FH, Liu Y,
Wang QM, Zheng JJ, Xu L, Holmes EC, Zhang YZ. A new co-
ronavirus associated with human respiratory disease in Chi-
na. Nature. 2020;579(7798):265-9. doi.org/10.1038/s41586-
020-2008-3.

Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, Zhao X,
Huang B, Shi W, Lu R, Niu P, Zhan F, Ma X, Wang D, Xu W,
Wu G, Gao GE, Tan W. A novel coronavirus from patients with
pneumonia in China, 2019. N Engl ] Med. 2020;382(8):727-733.
doi.org/10.1056/NEJMo0a2001017.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Coronaviridae Study Group of the International Committee
on Taxonomy of Viruses. The species Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus: classifying 2019-nCoV and
naming it SARS-CoV-2. Nat Microbiol. 2020;5(4):536-44. doi.
org/10.1038 /s41564-020-0695-z.

WHO. WHO Director-General’s remarks at the media briefing
on 2019-nCoV. 2020. https://www.who.int/dg/speeches/
detail/who-director-general-s-remarks-at-the-media-brie-
fing-on-2019-ncov-on-11-february-2020 (acceso 04/04/2020).

Alocucién de apertura del Director General de la OMS en la
rueda de prensa sobre la COVID-19 celebrada el 11 de mar-
zo de 2020. https:/ /www.who.int/es/dg/speeches/detail/
who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-brie-
fing-on-covid-19---11-march-2020 (acceso 04/04/2020).

WHO. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) Situation Re-
port - 74. 2020. https:/ /www.who.int/ docs/ default-source/
coronaviruse/situation-reports/20200403-sitrep-74-covid-
19-mp.pdf?sfvrsn=4e043d03_4 (acceso 04/04/2020).

ViralZone. Betacoronavirus. 2020. https:/ /viralzone.expasy.
org/764 (acceso 05/04/2020).

Masters PS. The molecular biology of coronaviruses.
Adv Virus Res. 2006;66:193-292. doi.org/10.1016/S0065-
3527(06)66005-3.

Ou X, Liu Y, Lei X, Li B, Mi D, Ren L, Guo L, Guo R, Chen
T, Hu ], Xiang Z, Mu Z, Chen X, Chen J, Hu K, Jin Q, Wang
J, Qian Z. Characterization of spike glycoprotein of SARS-
CoV-2 on virus entry and its immune cross-reactivity with
SARS-CoV. Nat Commun. 2020;11(1):1620. doi.org/10.1038/
541467-020-15562-9.

Neuman BW, Kiss G, Kunding AH, Bhella D, Baksh MF, Con-
nelly S, Droese B, Klaus JP, Makino S, Sawicki SG, Siddell SG,
Stamou DG, Wilson IA, Kuhn P, Buchmeier M]J. A structu-
ral analysis of M protein in coronavirus assembly and mor-
phology. ] Struct Biol. 2011;174(1):11-22. doi.org/10.1016/].
jsb.2010.11.021.

Nal B, Chan C, Kien F, Siu L, Tse J, Chu K, Kam J, Staropoli
I, Crescenzo-Chaigne B, Escriou N, van der Werf S, Yuen KY,
Altmeyer R. Differential maturation and subcellular localiza-
tion of severe acute respiratory sindrome coronavirus surface
proteins S, M and E. ] Gen Virol. 2005;86(Pt 5):1423-34. doi.
org/10.1099/vir.0.80671-0.

Chen Y, Liu Q, Guo D. Emerging coronaviruses: Geno-
me structure, replication, and pathogenesis. ] Med Virol.
2020;92(4):418-23. doi.org/10.1002/jmv.25681.

Tang X, Wu C, Xiang Li, Yuhe Song, Xinmin Yao, Xinkai Wu,
Yuange Duan, Hong Zhang, Yirong Wang, Zhaohui Qian,
Jie Cui, Jian Lu, On the origin and continuing evolution of
SARS-CoV-2. Nat Sci Rev. 2020. nwaa036. doi.org/10.1093/

nsr/nwaa036.

Ars Pharm. 2020; 61(2): 63-79


https://talk.ictvonline.org/taxonomy/
http://wjw.wuhan.gov.cn/front/web/showDetail/2019123108989
http://wjw.wuhan.gov.cn/front/web/showDetail/2019123108989
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Risk-assessment-pneumonia-Wuhan-China-26-Jan-2020_0.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Risk-assessment-pneumonia-Wuhan-China-26-Jan-2020_0.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Risk-assessment-pneumonia-Wuhan-China-26-Jan-2020_0.pdf
https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-the-media-briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020
https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-the-media-briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020
https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-the-media-briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020
https://www.who.int/es/dg/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020
https://www.who.int/es/dg/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020
https://www.who.int/es/dg/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200403-sitrep-74-covid-19-mp.pdf?sfvrsn=4e043d03_4
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200403-sitrep-74-covid-19-mp.pdf?sfvrsn=4e043d03_4
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200403-sitrep-74-covid-19-mp.pdf?sfvrsn=4e043d03_4
https://viralzone.expasy.org/764
https://viralzone.expasy.org/764

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Lan], Ge], Yu], ShanS, Zhou H, Fan S, Zhang Q, Shi X, Wang
Q, Zhang L, Wang X. Structure of the SARS-CoV-2 spike re-
ceptor-binding domain bound to the ACE2 receptor. Nature.
2020. doi.org/10.1038/s41586-020-2180-5.

Cao YC, Deng QX, Dai SX. Remdesivir for severe acute res-
piratory sindrome coronavirus 2 causing COVID-19: An eva-
luation of the evidence. Travel Med Infect Dis. 2020:101647.
doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101647.

Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, Kriiger N, Herr-
ler T, Erichsen S, Schiergens TS, Herrler G, Wu NH, Nitsche
A, Miiller MA, Drosten C, P6hlmann S. SARS-CoV-2 Cell en-
try depends on ACE2 and TMPRSS2 and is blocked by a cli-
nically proven protease inhibitor. Cell. 2020 Mar 4. pii: S0092-
8674(20)30229-4. doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052.

Chen YW, Yiu CB, Wong KY. Prediction of the SARS-CoV-2
(2019-nCoV) 3C-like protease (3CL (pro)) structure: vir-
tual screening reveals velpatasvir, ledipasvir, and other
drug repurposing candidates. F1000Res. 2020;9:129. doi.
org/10.12688/f1000research.22457.1.

Park WB, Kwon NJ, Choi SJ, Kang CK, Choe PG, Kim JY, Yun
J, Lee GW, Seong MW, Kim NJ, Seo JS, Oh MD. Virus isolation
from the first patient with SARS-CoV-2 in Korea. ] Korean
Med Sci. 2020;35(7):e84. doi.org/10.3346/jkms.2020.35.e84.

Banerjee A, Kulcsar K, Misra V, Frieman M, Mossman K.
Bats and coronaviruses. Viruses. 2019;11(1). pii: E41. doi.
org/10.3390/v11010041.

Zhou P, Yang XL, Wang XG, Hu B, Zhang L, Zhang W, Si HR,
ZhuY, Li B, Huang CL, Chen HD, Chen ], Luo Y, Guo H, Jiang
RD, Liu MQ, Chen Y, Shen XR, Wang X, Zheng XS, Zhao K,
Chen QJ, Deng F, Liu LL, Yan B, Zhan FX, Wang YY, Xiao GF,
Shi ZL. A pneumonia outbreak associated with a new coro-
navirus of probable bat origin. Nature. 2020;579(7798):270-3.
doi.org/10.1038 /s41586-020-2012-7.

Guo YR, Cao QD, Hong ZS, Tan YY, Chen SD, Jin HJ, Tan
KS, Wang DY, Yan Y. The origin, transmission and clinical
therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak
- an update on the status. Mil Med Res. 2020;7(1):11. doi.
org/10.1186/s40779-020-00240-0.

Zhang C, Zheng W, Huang X, Bell EW, Zhou X, Zhang Y.
Protein structure and sequence reanalysis of 2019-nCoV ge-
nome refutes snakes as its intermediate host and the unique
similarity between its spike protein insertions and HIV-1.
J Proteome Res. 2020;19(4):1351-60. doi.org/10.1021/acs.
jproteome.0c00129.

Menachery VD, Yount BL Jr, Debbink K, Agnihothram S, Gra-
linski LE, Plante JA, Graham RL, Scobey T, Ge XY, Donaldson
EF, Randell SH, Lanzavecchia A, Marasco WA, Shi ZL, Baric
RS. ASARS-like cluster of circulating bat coronaviruses shows
potential for human emergence. Nat Med. 2015;21(12):1508-
13. doi.org/10.1038 /nm.3985.

Ars Pharm. 2020; 61(2): 63-79

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

SARS-CoV-2 y pandemia de sindrome respiratorio agudo (COVID-19)

Andersen KG, Rambaut A, Lipkin WI, Holmes CE, Garry
RF. The proximal origin of SARS-CoV-2. Nat Med 2020. doi.
org/10.1038/s41591-020-0820-9.

Huang C, Liu W], Xu W, Jin T, Zhao Y, Song J, Shi Y, Ji W,
Jia H, Zhou Y, Wen H, Zhao H, Liu H, Li H, Wang Q, Wu Y,
Wang L, Liu D, Liu G, Yu H, Holmes EC, Lu L, Gao GF. A
bat-derived putative cross-family recombinant coronavirus
with a reovirus gene. PLoS Pathog. 2016;12(9):e1005883. doi.
org/10.1371/journal.ppat.1005883.

Obameso JO, Li H, Jia H, Han M, Zhu S, Huang C, Zhao Y,
Zhao M, Bai Y, Yuan F, Zhao H, Peng X, Xu W, Tan W, Zhao Y,
Yuen KY, Liu W], Lu L, Gao GF. The persistent prevalence and
evolution of cross-family recombinant coronavirus GCCDC1
among a bat population: a two-year follow-up. Sci China Life
Sci. 2017;60(12):1357-1363. doi.org/10.1007/511427-017-9263-
6.

Chafekar A, Fielding BC. MERS-CoV: Understanding the la-
test human coronavirus threat. Viruses. 2018;10(2). pii: E93.
doi.org/10.3390/v10020093.

Prompetchara E, Ketloy C, Palaga T. Immune responses in
COVID-19 and potential vaccines: Lessons learned from
SARS and MERS epidemic. Asian Pac ] Allergy Immunol.
2020;38(1):1-9. doi.org/10.12932/ AP-200220-0772.

Kutter JS, Spronken MI, Fraaij PL, Fouchier RA, Herfst S.
Transmission routes of respiratory viruses among humans.
Curr Opin Virol. 2018;28:142-51. doi.org/10.1016/j.covi-
r0.2018.01.001.

Ministerio de Sanidad. Centro de Coordinacién de Alertas y
Emergencias Sanitarias. Enfermedad por coronavirus, CO-
VID-19. Actualizacion 4 abril 2020. https:/ /www.mscbs.gob.
es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-
China/documentos/20200404_ITCoronavirus.pdf
13/04/2020)

(acceso

van Doremalen N, Bushmaker T, Morris DH, Holbrook MG,
Gamble A, Williamson BN, Tamin A, Harcourt JL, Thornburg
NJ, Gerber SI, Lloyd-Smith JO, de Wit E, Munster V]. Aerosol
and surface stability of SARS-CoV-2 as compared with SARS-
CoV-1. N Engl ] Med. 2020. doi.org/10.1056/ NEJMc2004973.

Park M, Cook AR, Lim JT, Sun Y, Dickens BL. A systematic re-
view of COVID-19 epidemiology based on current evidence.
J Clin Med. 2020;9(4). pii: E967. doi.org/10.3390/jcm9040967.

Zou L, Ruan F, Huang M, Liang L, Huang H, Hong Z, Yu ],
Kang M, Song Y, Xia J, Guo Q, Song T, He ], Yen HL, Peiris
M, Wu J. SARS-CoV-2 Viral Load in Upper Respiratory Speci-
mens of Infected Patients. N Engl ] Med. 2020;382(12):1177-9.
doi.org/10.1056/ NEJMc2001737.

Wolfel R, Corman VM, Guggemos W, Seilmaier M, Zange S,
Miiller MA, Niemeyer D, Jones TC, Vollmar P, Rothe C, Hoels-
cher M, Bleicker T, Briinink S, Schneider J, Ehmann R, Zwir-

glmaier K, Drosten C, Wendtner C. Virological assessment of

77


https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200404_ITCoronavirus.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200404_ITCoronavirus.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200404_ITCoronavirus.pdf

Ruiz-Bravo A, Jiménez-Valera M

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

78

hospitalized patients with COVID-2019. Nature. 2020. doi.
org/10.1038/s41586-020-2196-x.

Lin L, Lu L, Cao W, Li T. Hypothesis for potential pathoge-
nesis of SARS-CoV-2 infection-a review of immune changes
in patients with viral pneumonia. Emerg Microbes Infect.
2020;9(1):727-32. doi.org/10.1080/22221751.2020.1746199.

Wong SH, Lui RN, Sung JJ. Covid-19 and the Digestive
System. ] Gastroenterol Hepatol. 2020. doi.org/10.1111/
jgh.15047.

Siddiqi HK, Mehra MR. COVID-19 Illness in native and im-
munosuppressed states: a clinical-therapeutic staging pro-
posal. ] Heart Lung Transplant. 2020. doi.org/10.1016/j.hea-
1un.2020.03.012.

Li X, Geng M, Peng Y, Men L, Lu S. Molecular immune patho-
genesis and diagnosis of COVID-19. ] Pharm Anal. 2020. doi.
org/10.1016/j.jpha.2020.03.001

Jaume M, Yip MS, Cheung CY, Leung HL, Li PH, Kien F, Du-
try I, Callendret B, Escriou N, Altmeyer R, Nal B, Daéron M,
Bruzzone R, Peiris JS. Anti-severe acute respiratory syndro-
me coronavirus spike antibodies trigger infection of human
immune cells via a pH- and cysteine protease-independent
FcIR pathway. J Virol. 2011;85(20):10582-97. doi.org/10.1128 /
JVI.00671-11.

Shi Y, Wang Y, Shao C, Huang ], Gan ], Huang X, Bucci E,
Piacentini M, Ippolito G, Melino G. COVID-19 infection: the
perspectives on immune responses. Cell Death Differ. 2020.
doi.org/10.1038 /s41418-020-0530-3.

Drew W, Wilson DV, Sapey E. Inflammation and neutro-
phil immunosenescence in health and disease: Targeted
treatments to improve clinical outcomes in the elderly. Exp
Gerontol. 2018;105:70-7. doi.org/10.1016/j.exger.2017.12.020.

Thomas R, Wang W, Su DM. Contributions of age-related thy-
mic involution to immunosenescence and inflammaging. Im-
mun Ageing. 2020;17:2. doi.org/10.1186/s12979-020-0173-8.

Oh 5], Lee JK, Shin OS. Aging and the immune system: the
impact of immunosenescence on viral infection, immunity
and vaccine immunogenicity. Immune Netw. 2019;19(6):e37.
doi.org/10.4110/in.2019.19.e37.

Monneret G, Gossez M, Venet F. Sepsis and immunosenescen-
ce: closely associated in a vicious circle. Aging Clin Exp Res.
2019. doi.org/10.1007 /s40520-019-01350-z.

Ciaglia E, Vecchione C, Puca AA. COVID-19 infection and the
predictive ACE2 soluble levels: the favourable protection of
children and women. Front Pediatr. 2020. doi.org/10.3389/
fped.2020.00206

Passanisi S, Lombardo F, Salzano G, Pajno GB. Are children

most of the submerged part of SARS-CoV-2 iceberg? Front
Pediatr. 2020. doi.org/10.3389/fped.2020.00213.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologfa Clinica (SEIMC). Recomendaciones institucionales.
Documento de posicionamiento de la SEIMC sobre el diag-
néstico microbidlogo de COVID-19. 2020. https://seimc.
org/contenidos/documentoscientificos /recomendaciones/
seimc-rc-2020-Posicionamiento_SEIMC_diagnostico_micro-
biologico_ COVID19.pdf (acceso 13/04/2020).

Bell JJ, Selvarangan R. Evaluation of the Alere I influenza
A&B nucleic acid amplification test by use of respiratory spe-
cimens collected in viral transport medium. ] Clin Microbiol.
2014;52(11):3992-5. doi.org/10.1128 /JCM.01639-14.

Patel R, Babady E, Theel ES, Storch GA, Pinsky BA, St George
K, Smith TC, Bertuzzi S. Report from the American Society
for Microbiology COVID-19 International Summit, 23 March
2020: value of diagnostic testing for SARS-CoV-2/COVID-19.
mBio. 2020;11(2). pii: e00722-20. doi.org/10.1128 /mBio.00722-
20.

Ministerio de Sanidad. Centro de Coordinacién de Alertas y
Emergencias Sanitarias. Procedimiento de actuacién frente a
casos de infeccién por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2).
Actualizado a 11 de abril de 2020. https://www.mscbs.gob.
es/en/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual /
nCov-China/documentos/Procedimiento_COVID_19.pdf
(acceso 14/04/2020).

Ahn DG, Shin HJ, Kim MH, Lee S, Kim HS, Myoung J, Kim
BT, Kim §J. Current status of epidemiology, diagnosis, the-
rapeutics, and vaccines for novel coronavirus disease 2019
(COVID-19). ] Microbiol Biotechnol. 2020;30(3):313-24. doi.
org/10.4014/jmb.2003.03011.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS). Tratamientos disponibles para el manejo de
la infeccién respiratoria por SARS-CoV-2. Actualizado a 28
de marzo de 2020. https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/
docs/medicamentos-disponibles-SARS-CoV-2-28-3-2020.
pdf?x38929 (acceso 14/04/2020).

Vincent MJ, Bergeron E, Benjannet S, Erickson BR, Rollin PE,
Ksiazek TG, Seidah NG, Nichol ST. Chloroquine is a potent
inhibitor of SARS coronavirus infection and spread. Virol J.
2005;2:69. doi.org/10.1186/1743-422X-2-69.

Hagen A. Antimicrobials and COVID-19: strategies for
treating a pandemic. March 23, 2020. https://www.asm.
org/Articles/2020/March/Antimicrobials-and-COVID-
19-Treatment-Strategies-f (acceso 14/04/2020)

Gautret P, Lagier JC, Parola P, Hoang VT, Meddeb L, Mailhe
M, Doudier B, Courjon J, Giordanengo V, Vieira VE, Dupont
HT, Honoré S, Colson P, Chabrieére E, La Scola B, Rolain JM,
Brouqui P, Raoult D. Hydroxychloroquine and azithromycin
as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-
randomized clinical trial. Int ] Antimicrob Agents. 2020 Mar
20:105949. doi.org/10.1016/j.ijjantimicag.2020.105949.

Ars Pharm. 2020; 61(2): 63-79


https://seimc.org/contenidos/documentoscientificos/recomendaciones/seimc-rc-2020-Posicionamiento_SEIMC_diagnostico_microbiologico_COVID19.pdf
https://seimc.org/contenidos/documentoscientificos/recomendaciones/seimc-rc-2020-Posicionamiento_SEIMC_diagnostico_microbiologico_COVID19.pdf
https://seimc.org/contenidos/documentoscientificos/recomendaciones/seimc-rc-2020-Posicionamiento_SEIMC_diagnostico_microbiologico_COVID19.pdf
https://seimc.org/contenidos/documentoscientificos/recomendaciones/seimc-rc-2020-Posicionamiento_SEIMC_diagnostico_microbiologico_COVID19.pdf
https://www.mscbs.gob.es/en/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/Procedimiento_COVID_19.pdf
https://www.mscbs.gob.es/en/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/Procedimiento_COVID_19.pdf
https://www.mscbs.gob.es/en/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/Procedimiento_COVID_19.pdf
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/medicamentos-disponibles-SARS-CoV-2-28-3-2020.pdf?x38929
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/medicamentos-disponibles-SARS-CoV-2-28-3-2020.pdf?x38929
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/medicamentos-disponibles-SARS-CoV-2-28-3-2020.pdf?x38929
https://www.asm.org/Articles/2020/March/Antimicrobials-and-COVID-19-Treatment-Strategies-f
https://www.asm.org/Articles/2020/March/Antimicrobials-and-COVID-19-Treatment-Strategies-f
https://www.asm.org/Articles/2020/March/Antimicrobials-and-COVID-19-Treatment-Strategies-f

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Beigelman A, Gunsten S, Mikols CL, Vidavsky I, Cannon CL,
Brody SL, Walter MJ. Azithromycin attenuates airway inflam-
mation in a noninfectious mouse model of allergic asthma.
Chest. 2009;136(2):498-506. doi.org/10.1378/ chest.08-3056.

Vos R, Vanaudenaerde BM, Verleden SE, Ruttens D, Va-
neylen A, Van Raemdonck DE, Dupont L], Verleden GM.
Anti-inflammatory and immunomodulatory properties of
azithromycin involved in treatment and prevention of chro-
nic lung allograft rejection. Transplantation. 2012;94(2):101-9.
doi.org/10.1097 /TP.0b013e31824db9da.

Caly L, Druce JD, Catton MG, Jans DA, Wagstaff KM. The
FDA-approved Drug Ivermectin inhibits the replication
of SARS-CoV-2 in vitro. Antiviral Res. 2020:104787. doi.
org/10.1016/j.antiviral.2020.104787.

KhanS, Siddique R, Shereen MA, Ali A, Liu J, Bai Q, Bashir N,
Xue M. The emergence of a novel coronavirus (SARS-CoV-2),
their biology and therapeutic options. ] Clin Microbiol. 2020.
pii: JCM.00187-20. doi.org/10.1128 /JCM.00187-20.

Enjuanes L, Zuhiga S, Castafio-Rodriguez C, Gutierrez-Alva-
rez J, Canton J, Sola I. Molecular basis of coronavirus virulen-
ce and vaccine development. Adv Virus Res. 2016;96:245-86.
doi.org/10.1016/ bs.aivir.2016.08.003.

Amanat F, Krammer F. SARS-CoV-2 Vaccines: Status Report.
Immunity. 2020. pii: 51074-7613(20)30120-5.doi.org/10.1016/j.
immuni.2020.03.007.

Peeples L. News Feature: Avoiding pitfalls in the pursuit
of a COVID-19 vaccine. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020. pii:
202005456. doi.org/10.1073/pnas.2005456117.

Ars Pharm. 2020; 61(2): 63-79

SARS-CoV-2 y pandemia de sindrome respiratorio agudo (COVID-19)

79



	_Hlk35954406
	_Hlk36345523
	_Hlk36686248
	_Hlk36922937
	_Hlk36929653
	_Hlk37356867
	_Hlk37361180
	_Hlk37533126
	_Hlk37536626
	_Hlk37538435
	_Hlk37700019
	_Hlk37714192
	_Hlk37723975
	_Hlk37728150
	_Hlk36858015
	_Hlk36858617
	_Hlk37640373

