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~ n diciembre del 2019, la Orga-
=== njzacién mundial de la salud

e (OMS), y el comité Internacio-
nal en Taxonomia de Virus, identifi-
caron la enfermedad por coronavirus
(Covid-19), originado por un nuevo
virus, conocido como coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2). Este virus ha
sido catalogado como una emer-
gencia en salud pudblica de impor-
tancia internacional, notificado por
primera vez en Wuhan (China). A la
fecha, existen cerca de tres millones
de casos confirmados, y se superan
las 198.000 muertes. En los Gltimos
meses, se ha producido una répida
propagacién comunitaria, regional e
internacional, con un crecimiento ex-
ponencial en casos y muertes. Amé-
rica es la segunda regién con mayor
ndmero de casos confirmados. Brasil
informé el primer caso para América
Latina y el Caribe el 26 de febrero de
2020; desde entonces el virus se ha
extendido a 50 paises y territorios
en este continente.

Después de 8 meses de la lle-
gada del virus a Colombia en febrero
de 2020, han muerto 30.926 perso-
nas a pesar de las medidas de miti-
gacién, y se presume que el nimero
de casos continlie creciendo (OMS,
2020; Ramos, 2020). Los coronavirus
(CoV), son una amplia familia de virus
ARN de cadena sencilla, que pueden
causar diversas afecciones, desde
el resfriado comdn hasta epidemias
graves —como el sindrome respira-
torio agudo severo (SARS-CoV), que
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ocurrié en China en el 2002, y el sin-
drome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV), en Arabia Saudita en el
2012—. Estos virus infectan mami-
feros, aves y humanos. Su transmi-
sién ocurre entre los miembros de la
misma especie; sin embargo, algu-
nos virus han logrado mutar y saltar
de una especie animal al humano.
Esto ocasiona su répida disemina-
cién debido a que esta nueva pobla-
cidn es susceptible al nuevo virus, es
decir no se tiene inmunidad natural
(adquirida con la exposicidn), ni arti-
ficial (adquirida por la vacunacion)
(Figura 1).

Las investigaciones recientes
indican que el genoma del nuevo
virus SARS-CoV-2 pertenece al gé-
nero Betacoronavirus. Su genoma
mide entre 27 y 32 kilo pares de
bases (kb), y codifica para protei-
nas estructurales y no estructurales,
como son las proteinas N, S, M, y E,
en el que se resalta de manera espe-
cial el gen que codifica la proteina S,
conocida como spike, que permite el
ingreso a la célula diana (Hoffmann
et al, 2020; Zhang et al,, 2020). Se
ha especulado que su genoma es la
combinacién de muchos patégenos o
que fue construido en el laboratorio;
sin embargo, diversos estudios sobre
secuencias gendmicas (de aislados
virales de pacientes infectados),
presentan una gran homologia a los
coronavirus encontrados en murcié-
lagos, particularmente al coronavirus
aislado desde el Rhinolophus affinis
(96,2 % de similitud) (Figura 2).
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Esquema de los tres coronavirus humanos

Coronavirus

Una extensa familia de virus que provocan enfermedades leves (resfrios)
pero también mas graves, como el SRAS

Epidemias recientes Nueva cepa
Sindrome respiratorio  : Sindrome respiratorio  : Descubierta en China
de Medio Oriente i agudo severo i Similar al SRAS
(MERS-CoV) © (SARS-CoV) ;

Nuevo
coronavirus
(2019-nCoV)

|dentificado en 2003, ! e Identificado a fines de

Identificado por 1@ vez

en Arabia Saudita en 1" humanos . diciembre en Wuhan,
2012 +infectados en Chinaen :  China
. 2002 !

Mas de 800 muertos Varios centenares de

en Medio Oriente e Cercade 650 muertos |  casos detectados en
) Chinay Hong Kong @  China, y decesos. Casos
* De los dromadedarios en yriongkong . Y -
2 los humanos en 2002-2003 : detectados en Japon,

Tailandia, Corea del Sur,
Taiwan y Estados

Los muerciélagos
serian la fuente que

) h nidos.
transmite el virus a la Unidos
civetay esta a los * El mercado de pescado

humanos i de Wuhan seria el foco
. dela epidemia.

Las autoridades chinas

confirmaron la

transmision entre

humanos

Fuente: OMS, CDC, Instituto Pasteur.

Origenes animales de los coronavirus humanos

o~
——> SADS-CoV

—> | MERS-CoV
—> HCoV-229E
—> |SARS-CoV-2
@ —> HCoV-NL63

Nota: el coronavirus del sindrome respiratorio agudo (SARS-CoV), y el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente medio (MERS-CoV), se transmitieron a humanos desde murciélagos por civetas y camellos,
respectivamente. El virus SARS-CoV-2 posiblemente se transmitio a humanos a través de pangolines que son
vendidos ilegalmente en mercados de China.

Fuente: (Rabi et al., 2020).

a
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Esta especie parece ser la fuente
original del virus. Aunque a la fecha
no se conoce con certeza el hospe-
dero intermedio, se cree que el virus
se transfirié a humanos por consumo
ilegal de pangolines en China, puesto
que se ha observado que el 70% de
individuos de esta especie presenta
un coronavirus con un 99% de simili-
tud al SARS-Cov-2 (Jiabao Xu et al,
2020). Cabe resaltar que los pango-
lines son inmunes a la enfermedad
causada por el virus, por lo que pue-
den ser la clave para hallar un trata-
miento contra el coronavirus. El virus
SARS CoV?2 presenta caracteristicas
estructurales, que le permiten entrar
a las células humanas a través de una
proteina que se localiza en los pulmo-
nes, el corazdn, los rifiones, los intes-
tinos, y en las células endoteliales.
Esta proteina es la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ACE2). Una

Fisiopatologia del SARS-Cov2

Fuente: elaboracion propia
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vez SARS CoV?2 ingresa a la célula,
induce una respuesta temprana me-
diada por la produccién de una pro-
teina que interfiere con la sintesis del
virus, denominada Interferén tipo |
(INF). Sin embargo, se ha descrito
que el virus puede inducir una res-
puesta baja de interferén en algunas
ocasiones, lo que le permite infectar
diferentes células e inducir una res-
puesta exagerada de otras protei-
nas (denominadas citoquinas), que
estimulan la respuesta inflamatoria e
inmunolbgica; este evento se conoce
como tormenta de citoquinas. Estas,
paraddjicamente, contribuyen sus-
tancialmente al edema pulmonar y la
falla respiratoria (Channappanavar y
Perlman, 2017; Guo et al., 2020) cold-
like respiratory illness. In contrast,
highly pathogenic hCoVs such as
severe acute respiratory syndrome
CoV (SARS-CoV (figura 3).

INF-tipo |
g




El virus SARS-CoV-2, a diferencia
de los coronavirus humanos comunes,

tiende a infectar partes del sistema
respiratorio inferior (como bronquiolos
y alvéolos), lo que produce neumonia
severa en el 20% de los casos, prin-
cipalmente debido a la infectividad
que tiene este sobre las células epi-
teliales alveolares, y las células endo-
teliales. De esta manera, incrementa
la permeabilidad vascular, que final-
mente resulta en la acumulacién de
liquido en los pulmones (Letko et al,
2020; Tai et al, 2020). Su letalidad
radica en la falta de memoria inmu-
noldgica en humanos, lo que impide
generar una respuesta adecuada y
oportuna para controlar la infeccién.
Las dltimas investigaciones sugie-
ren que la mayor parte del dafio al

tejido pulmonar se debe a una res-
puesta inflamatoria severa, ocasio-
nada por el sistema inmunoldgico,
mas que por el mismo virus (Huang
et al, 2020; Zhou et al, 2020)a large
number of SARS-related coronaviru-
ses (SARSr-CoVs. En otras palabras,
la respuesta inmune exagerada es la
responsable de la neumonia severa,
y en consecuencia de la insuficien-
cia respiratoria, debido a la libera-
cién de citoquinas y otros media-
dores o sustancias que promueven
la inflamacién. El diagnéstico de la
infeccién por SARS CoV?2 se puede
realizar mediante ensayos de bio-
logia molecular, como la RT-PCRq
(reaccién de polimerasa en cadena
con transcriptasa inversa en tiempo
real), para determinar la presencia



Ambito Investigativo

del material genético del virus en los
frotis oro faringeos, y en los lavados
bronco-alveolares de los pacientes
(Ozma et al., 2020). Por otro lado, las
pruebas en sangre determinan la
presencia de anticuerpos contra el
virus que el individuo infectado pro-
duce después de entrar en contacto
con este. Se han observado dos
tipos de anticuerpos producidos
contra SARS-Cov-2: en la primera
semana, después de la aparicién de

los sintomas, se detecta inicialmente
IgM, la cual desaparece aproximada-
mente después de la sexta semana;
casi al tiempo se detecta IgG, la
cual perdura en el tiempo y confiere
la memoria inmunolégica o la inmu-
nidad frente al virus. De hecho, se
observa que, a medida que aumen-
tan los anticuerpos, la carga viral
(detectada con la prueba de PCR en
los frotis y lavados bronco-alveola-
res), disminuye (figura 4).

Figura 4. Curva de anticuerpos y de carga viral durante la infeccién con SARSCoV2

Antes de los sintomas

Después de presentar sintomas

Produccion de anticuerpos detectables en sangre

N

Week =2 Week =1 Week 1

Increasing probability of detection

Week 2 Week 3 | Week 4

Week 5 Week 6

Symptom onset

Nasopharyngeal swab PCR

Virus isolation from respiratory tract

Bronchoalveolar lavage/sputum PCR
Stool PCR

========|gM antibody

==m=====|gG antibody

Fuente: Sethuraman, Stanleyraj, y Ryo, 2020

La detecciéon de anticuerpos es
una herramienta importante para la
evaluacién retrospectiva de la pobla-
cién que ha estado en contacto con
el virus, por lo tanto se convierte
en un marcador epidemiolégico de
exposicidn y propagacion viral (Ozma
et al, 2020; Wang et al,, 2018; Zhang
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et al, 2020). Con esta informacién, se
crean los modelos mateméticos que
infieren como progresara la infeccion
en una poblacién dada. Con estos
modelos se puede analizar el efecto
de la transmisién de un individuo
infectado (que haya o no desarro-
llado la enfermedad COVID-19), a
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otros individuos susceptibles que
no se han expuesto al virus, y posi-
blemente a algunos individuos que
se hayan recuperado de la enferme-
dad, pero que no adquirieron memo-
ria inmunolégica.

De esta manera, los modelos
deben considerar las particularida-
des de cada poblacién a fin de en-
tender la dinamia del virus en una
regién determinada. Como aporte al
esfuerzo realizado por el gobierno
colombiano para la mitigacién del
COVID-19, los grupos de investiga-
cibén de Epidemiologia, Salud Pdblica,
y de Cuidado primario visual y ocular
de la Universidad de La Salle, estén
realizando el proyecto Modelizacién
de intervenciones de Salud Piblica
del brote de Covid-19 en Colombia:
efectividad e impacto epidemiold-
gico y socioeconémico de la toma de
decisiones y medidas de mitigacién.

En este proyecto se realizard un
modelo matematico que tendréd en
cuenta cinco grupos principales: sus-
ceptibles (en riesgo de contraer la
enfermedad), expuestos (infectados,
pero aun no infecciosos), infectados
(capaces de transmitir la enferme-
dad), confirmados (infecciosa confir-
mada por prueba de diagnéstico de
laboratorio), y recuperados/resisten-
tes (aquellos que se recuperan de
la enfermedad). El modelo también
tendré en cuenta diversas condicio-
nes geograficas del pais, de manera
que sirva como plataforma para la
toma de decisiones, y para decretar
politicas pdblicas basadas en la evi-
dencia regional y nacional.

Las pruebas de anticuerpos, o
pruebas seroldgicas, son mas faciles
de realizar, requieren menos expe-
riencia técnica en comparacion con
las pruebas moleculares, y su ejecu-
cién supone un menor riesgo de con-
tagio, por lo que se puede aplicar a
un mayor ndmero de individuo. No
obstante, su utilidad puede estar limi-
tada por los problemas de reacciones
cruzadas con otros virus o falsos posi-
tivos, y al hecho de que los anticuer-
pos aparecen mas tarde durante el
curso de la enfermedad, lo cual afecta
la especificidad y sensibilidad del
test (Ramos y C, 2020; Rashid et al,
2020). Teniendo en cuenta el nimero
de contagiados a nivel mundial, la
OMS y OPS difundieron informacién
para la priorizaciéon de pruebas diag-
nosticas del SARS-CoV-2, brindaron
capacitaciones sobre pruebas de
laboratorio, y facilitaron el suminis-
tro de kits diagnésticos para ayudar a
abordar las necesidades adquisitivas
de los sistemas de salud, y para forta-
lecer el primer nivel de atencién ante
la emergencia.

Infortunadamente, a pesar de
estos esfuerzos, la limitacién del nu-
mero de pruebas, y la falta de reac-
tivos para su realizacién, impide que
los pafses tengan la informacién
oportuna de la situacién epidemio-
l6gica en su territorio (OPS, 2020).
Por esta razén, en el proyecto ante-
riormente mencionado, la Univer-
sidad de La Salle, pondré a punto
una prueba seroldgica para deter-
minar el estado inmunolégico de
grupos poblaciones en Colombia vy,

Medidas frente a la pandemia por coronavirus (Covid-19) ~ ©43
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ENFERMEDAD POR EL CORONAVIRUS 2019

CONOCELO.

COVID=19 &5 una enfermedad respiratoria nueva gue se identificd por primera vez en
Wuhar, China. Actualmente. La propagacitn se da principalmente de persona a persona
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Fuente: Tomado del Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2020
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Recomendaciones para contener el
avance de la infeccion respiratoria

aguda por

o Lavado de manos

Cada miembro de la familia,

cuidadores y personal de apoyo

domeéstico y otros servicios, deben if KWl
implementar ¢l lavado de manos.

El contacto con el jabén debe durar
minime 20 - 30 segundos.

Se deben lavar las manos al llegar a
la casa,

Antes de preparar y consumir
alimentos y bebidas. *°

Antes y después de usar el bano,
cuando las manos estan
contaminadas por sacrecidn
respiratoria, después de toser o
estornudar,

Despues del cambio de panales de
nifios, nifas y adultos,

9 Cubrir la nariz

Al toser o estornudar, cubrir nariz y
boca con el antebrazo o usar un
pafivelo desechable e
inmediatamente lavarse las manos.

No consumir tabaco al interior de la
vivienda.

La salud

es de todos MinsEd

(COVID-19)

0 Limpieza y desinfeccion

Incrementar actividades de limpieza y
desinfeccion de paredes, pisos,

techos y superficies, lo que permite

la prevencién y mitigacidn de factores E
de riesgo bioldgico (hongos,

bacterias, virus, acaros).

6 Ventilacion

Mantener la ventilacion e iluminacion »
natural de la vivienda.

0 Actividades en familia

De manera conjunta con los
miembros de la familia, buscar
actividades manuales, pasatiempos y
actividad fisica que puedan realizar
&n casa, mantener una rutina diaria.

@) informar

En caso que un miembro de la familia
presente sintomas de COVID-19, @

notifique a los teléfonos establecidos
por la autoridad de salud de su
municipio. identifique
oportunamente los datos de
contacto.

Recuerde gue estas recomendaciones promueven nuestro autocuidado y el de nuestro nicleo cercano,
en especial personas mayores de 65 afios y personas con enfermedades de base.

Bogoth, O.C. - Marzo de 3020

Fuente: Tomado del Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2020
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a su vez, evaluard la prediccion del
ajuste del modelo matematico a la
situacién presente en el pafs.

La OPS y OMS también se han
enfocado en la prevencién de even-
tos que podrian amplificar la transmi-
sién, por lo que sugirieron la detec-
cién, aislamiento y cuidado temprano
de los pacientes, lo que incluye su
atencién optimizada. Todo esto bajo
Iineas de accién prioritarias, basados
en el desarrollo, publicacién y difu-
sién de documentos técnicos para
ayudar a guiar las estrategias y politi-
cas de los Estados Miembros, y para
manejar la pandemia en sus territo-
rios (OPS, 2020). De esta manera, la
recomendacién habitual mas efec-
tiva para no propagar la infeccion
es el lavado correcto de manos con
agua y jabon, ya que reduce hasta
en 50 % el riesgo de contraer el virus.
Asimismo, se recomienda cubrirse la
boca y la nariz al toser y estornu-
dar, evitar el contacto estrecho con
cualquier persona que presente sig-
nos de afeccidn respiratoria, limpiar
y desinfectar los objetos y superfi-
cies que se tocan frecuentemente,
ventilar los espacios, usar tapabo-
cas al presentar sintomas o al salir
a exteriores, y cocer por completo
la carne y los huevos Las medidas
que ha adoptado el gobierno colom-
biano para evitar la propagacién de la
infeccién se pueden clasificar en tres:

» Medidas sanitarias y de emergen-
cia sanitaria: aislamiento y cua-
rentena de viajeros y personas
mayores, suspension de estable-
cimientos de comercio, atencién

52 Medidas frente a la pandemia por coronavirus (Covid-19)

domiciliaria, protocolo general de
bioseguridad y educacién virtual.

+ Medidas de emergencia social,
econdmica y ecoldgica: exencion
del IVA, abastecimiento de ali-
mentos y medicamentos, garantia
de servicios publicos, contrata-
cién especial de insumos médicos,
impuesto solidario, y transferen-
cia econémica a adultos mayores
y poblacién vulnerable.

» Medidas de orden publico y otras
de carécter ordinario: aislamiento
social preventivo y obligatorio,
prohibicion de exportacién de pro-
ductos, cierres fronterizos y nor-
mas de orden publico.

A pesar de que no hay antece-
dentes de la pandemia de Covid-19,
la respuesta de mitigacion a nivel glo-
bal se ha fundamentado en los resul-
tados de otras enfermedades infec-
ciosas obtenidos en los Ultimos afios.
De esta manera, la OMS decidié acti-
var el plan de R&D, que tiene como
objetivo acelerar el proceso de inves-
tigacion y desarrollo de proyectos,
por parte de cientificos y profesiona-
les de la salud a nivel mundial, con
el objetivo de implementar normas
y estdndares innovadores en cuanto
al conocimiento, diagnéstico y trata-
miento farmacéutico de este nuevo
virus. En este se incluye un programa
para desarrollar una posible vacuna,
reducir el brote, ayudar a contener
la propagacion, facilitar la atencién
de los afectados, y prepararse para
proximas epidemias, mediante cana-
les de intercambio de informacién
entre paises (OMS, 2020).
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Adoptando el llamado de la
OMS, el Ministerio de Ciencia, Tec-
nologia e Innovacién —encargado
de promover las politicas publicas
para fomentar la investigacion en
Colombia—, abrié una convocatoria
el pasado 24 de marzo de 2020 para
presentar proyectos que contribu-
yan a la solucién de probleméticas
actuales de salud, relacionados con
la pandemia de Covid-19. La Uni-
versidad de la Salle obtuvo la finan-
ciaciéon del proyecto anteriormente
mencionado. Este, —ademas de
aportar el modelo de simulacién
epidemioldgica para predecir la inci-
dencia y velocidad de transmisién
de la enfermedad ante los diversos
escenarios que se viven el pafls, y
la prueba serolégica para determi-
nar anticuerpos contra el virus—,
generard un modelo econométrico
para estimar los impactos moneta-
rios de las medidas restrictivas en
comunidades rurales. Con lo anterior
se busca apoyar la toma de decisio-
nes sobre el manejo de la pandemia,
al centrar el anélisis en las medi-
das relacionadas con el aislamiento
social, de modo que permitan dismi-
nuir los efectos adversos de estas
medidas, y aumentar la eficacia de
las intervenciones, principalmente
sobre poblaciones vulnerables.
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