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I INTRODUCCION
En la historia de la bumanidad son pocos los eventos que pueden

ser considerados hitos que marcan ¢l fin y comienzo de una era,
Los profesionales y Jos especialistas en salud humana reconocen
a las pandemias como puntos de inflexion importantes para el
entendimiento y modificacion de la actuacion de la especie huma-
na. En los anales de la historia de la humanidad no hay registros
de evento alguno que guarde paralelismo, en el mimero de perso-
nas afectadas o en tan corto periodo de ticmpo en ¢l que ha suce-
dido, con la pandemia causada por el virus SARS-CoV-2
(COVID-19 [coronavirus disease 2019)). Esta emergencia mun-
dial de salud ha generado un esfuerzo cientifico cnorme a través
del cual se ha generado y difundido con gran rapidez una cantidad
abundante de conocimiento sobre ¢l tratamiento, el virus y las
complicaciones del cuadro clinico de la enfermedad. Ante esta
plétora de informacion técnica y cientifica, se vuclve imperioso
establecer una base confiable de informacién minima que permita
tomar decisiones informadas y con evidencia sustentable, cuyo
impacto en la salud péblica v en la de los pacientes sea positivo,

El objetivo de este apartado es exponer, de forma logica y or-
denada, los eventos de tipo inmunologico mas importantes que
suceden como respucsta a la infeccién por este virus.

En dicsembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei, China, se registré un brote de neumonias de etiologia des-
conocida. En enero de 2020 se identificd al agente causal, un co-
ronavirus, denominado en un inicio nuevo o novel (2019-nCoV) y
que en la actualidad se conoce como coronavirus 2 causante del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). La enfer-
medad que produce se ha denominado COVID-19 (figura 25-1).
El origen del virus se ha atribuido a los murciélagos ya que posee
una similitud de 96% de sus nucledtidos con los de los coronavirus
de los quirdpteros (BetaCoV/RaTG13/2013). Después de que pro-
gresivamente se presentaron mas casos, y estos fueron en diferen-
tes partes del mundo, el 11 de marzo de 2020 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declard la enfermedad como una
pandemia,

I GENERALIDADES

En 1965 Tyrell y Bynoe hicieron la primera descripeidn de una infec-
cion respiratoria producida por coronavirus, se be conocié como res-
friado comin. Se estima que de 15 a 30% de Jos casos de resfriado
son producidos por tipos diferentes de coronavirus, Los coronavirus
(CaVs) se subdividen en alfacoronavirus, betacoranavirus, gammaco-
ronavirus ¥ deltacoronavirus. Seis tipos de CoVs poseen la capacidad
de infectar a Jos seres humanos y se denominan HCoVs: los alfaco-
ronavirus HCoVs-NL63 y HCoVs-229E, ¥ los betacoronavirus
HCoVs-0OC43, HCoVs-HKU, SARS-CoV y MERS-CoV, Estos corona-
virus se distribuyen en humanos y animales, y producen infecciones
resparatocias, intestinales, bepéaticas y neurologicas. SARS-CoV-2 aho-
ra constituye el séptimo betacoronavirus infectante de bumanos,

La patogenicidad de los coronavirus es baja y se identifican prin-
cipalmente en kas vias respiratorias altas. Sin embargo, destacan dos
brotes por coronavirus que afectan vias respiratorias bajas; el pri-
mero en 2003 dio como resultado el sindrome respiratorio agudo
grave (SARS, severe acute respiratory syndrome); esta infeccién es
producida por el coronavirus SARS-CoV, cuyo origen primario fue-
ron los murciélagos en China, y akcanz6 9.6% de letalidad; se exten-
dib hasta Norteamérica, Sudamérica, Europa y Asia, El segundo, en
2011, fue el sindrome respiratorio de oriente medio (MERS, mi-
ddle cast respiratory syndrome), ¢l cual es producido por el corona-
virus MERS-CoV; su letalidad fue de 36%. Se originé tambéén en
murciclagos y su reservorio son los dromedarios; se extendio a Emi-
ratos Arabes Unidos, Arabia Saudita y Repiblica de Corea.

1 FISIOPATOLOGIA

La edad de presentacion de los pacientes con COVID-19 se encuen-
tra en ¢l rango de 47 2 56 afos v la incidencia es mayor en varones,
A pesar de que la poblacién mis vulnerable son los mayores de edad,
también se han reportado casos en menores de 47 afios. COVID-19
tiene un periodo de incubaciin promedio de 5 a 5.2 dias (5.2 dias,
IC 95% , 4.1 a 12,5 dias; 5.1 dias, IC 95% , 4.5 a 5.8 dias; y 4 dias),
de acuerdo con tres estudios diferentes. Sin embargo, en términos
mis amplios, el tiempo de incubacion se puede considerar como de
1219 dias; aunque 98% de las personas que desarrollan sintomas
1o hard en el lapso de 115 dias,
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cluidas la forma asintomética y diferentes formas graves. La clasi-
ficacién clinica propuesta incluye cinco formas de presentacién:

1. Enfermedad asintomitica. Su prevalencia varia en las di-
ferentes series consultadas, desde 20 hasta $6% de los casos.
A pesar de contar con una prucba qRT-PCR positiva, la per-
s0na no presenta sintomas ni signos clinicos.

2. Enfermedad leve. Incluye ficbre, astenia, mialgias, tos, do-
lor de garganta, rinorrea y estornudos,

3. Enfermedad moderada. Se caracteriza por neumonia, fie-
bre y tos, y puede acompafiarse de disnea, pero no de

hipoxemia.

4. Enfermedad grave. La forma severa puede tener rapida
progresion y se presenta como disnea, cianosis central o hi-
poxemia con saturaciin de oxigeno menor a 92%,

5. Enfermedad critica. Se manifiesta con dificultad respira-
toria franca que podria conducir a falla respiratoria, choque
y falla orginica maltiple.

La mayoria de los pacientes (81%) se clasifica dentro de bos casos

de enfermedad leve o moderada; algunos manifestarin h
disgeusia o algunas otras manifestaciones neurologicas diversas
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como cefalea, ndusea y vimito, Es posible que SARS-CoV-2 tenga
la capacidad de infectar al sistema nervioso central y existe tam-
bién la posibilidad de que afecte el centro cardiorrespiratorio. La
anterior se infiere a partir de la evidencia producida du-

rante los brotes de SARS-CoV y su similitud con SARS-CoV-2.
La transmisién de la enfermedad se produce por expasicion a
gotitas respiratorias o de fligge” y por contacto directo. En algunas
publicaciones se ha propuesto que las heces pudieran ser una fuente
de contagio, Una persona infectada puede ser contagiosa incluso an-
tes de presentar sintomas, y la media de duracién de la diseminacion
0 excrecion viral puede ser de 20 interquartile range (IQR) 17-24 a
37 dias. Dependiendo de las medidas de control tomadas, y de la
ilidad de la ion, el nidmero de infectados se pucde
duplicar cada 7 dias, y cada paciente puede diseminar la infeccion a
otras 2.2 personas, aunque hay informes que mencionan que pudiera
ser hasta a 3.8 personas. La mortalidad por SARS-CoV-2 se estima
on 3.5% a nivel mundial ¥ es menor a la observada con SARS-CoV
(20%) y con MERS-CoV (36 a 37%). Sin embargo, ¢l ndmero de casos
infectados es ampliamente superior para SARS-CoV-2. La letalidad
(ndimero de muertes entre nimero de casos confirmados), hasta
principios de junio del afio 2020, fue de 6%; sin embargo, posee va-
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identifico la elevacion de Jos niveles de dimero D, proteina C reac-
tiva, procalcitonina, fibrindgeno, ademis de aumento de la aspar-
tato aminotransferasa (37% de casos).

Dentro de los estudios de imagen, en la radiografia de torax es
posible observar imigenes bilaterales de vidrio despulido. En 98%
de los pacientes existen alteraciones en la tomografia de torax que

a afectacion bilateral con dreas maltiples de consoli-
dacién lobular y subsegmentaria, incluso las sociedades de radio-
logia han manifestado que la presencia de hallazgos en la TC,
correlacionados con un nimero de dias despoés de la
de sintomas de inicio, debe incitar a repetir las prucbas de labo-
ratorio y considerar el aislamiento respiratorio en pacientes con
factores de riesgo.

SARS-CoV-2 posee 14 residuos de unidn que interactian con el
receptor de la enzima 2 convertidora de angiotensina (ACE2, an-
glotensin-converting ensime 2) que se expresa en diferentes oflulas,
principalmente en las epiteliales alveolares tipo Iy I1. La similitud
gcnémkamSARS-Conodrhayuhummyexplkuhﬂ-

siopatologia de la enfermedad. En modelos experimentales en roe-
dom se observd que los ratones carentes de ACE2 estuvieron
protegidos de la infeccibn por SARS in vivo. La infeccién por

mm,h:omsmmamcovmua
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reducir la activacion de angiotensina 11 y la unién de ésta a su re-
ceptor ATIR en pulmones. Esta evidencia podria explicar la betali-
dad por dafio pulmonar que puede tener SARS-CoV,

Existen muy importantes a considerar con relacion
alvimSARS-CoVydhospdunurqﬂhdhddvhmaM
observar antigenos virales cn of«

produce un aumento en la cantidad de neutréfilos y de manocitos
circulantes; alteracién de s respuesta a expensas de la disminucion
numérica de Jos linfocitos T en sangre periférica. El infiltrado lenco-
citario en los tejidos afectados favorece ks produceitn v liberacion de
mediadores inflamatorios como las citocinas y quimiocinas. Se debe
destacar también que se presenta un retraso en la expresiéa de in-
mﬁm&ltpol(lFNTbol)Mum.uhmm
que o virus posee mecanismos especificos de evasion en las oélulas
del hospedero.

FACTORES DE RIESCO PARA CENERAR FORMAS
CRAVES DE LA ENFERMEDAD

tativa, caracterizada por demora en la activaciin de la inmunidad
mediada por oélulas Thl y un estado de hiperinflamacion, son si-
tuaciones que se observan con frecuencia en pacientes diabéticos.
Las oflulas mononucleares perifiricas (PBMC, peripheral bood mo-
nonruclear cells) de obesos con diabetes estimuladas con PHA (mi-
togeno de linfocitos T) producen menor cantidad de IL-2, IL-6 ¥
TNF-a que las personas obesas sia diabetes. Del mismo modo, si se
estimulan PEMC con LPS se observa que la produccion de IL-6 es
menor en personas obesas y diabéticas que en obesos sin diabetes.
Esta alteracion en la funcionalidad celular de obesos diabéticos (a
expensas de linfocitos T) se produce cuando en este mismo grupo
de cflulas se presentan marcadores de activacidn que se expresan
mis que en las mismas oélulas de obesos no diabéticos.

La diabetes es un factor de riesgo de mortalidad, este becho
quedé demostrado en pacientes infectados durante la pandemia
A2009 (HIN1), en SARS y en MERS-CoV.

La obesidad es una condicién crdnica patoldgica que se ha aso-
ciado con las formas graves de infecciones respiratorias como las
observadas en la pandemia de influenza AHIN1 en 2009. En estu-

1 Iﬂhh..Lly dasionm ol

dios con células epiteliales respiratorias humanas (NHBE, normal
human bronchial epithelial cells) de donadores obesos, se observé
un aumento en la replicacion del virus de la influenza y disminucién
de la respuesta ante el IFN-y cuando se compararon con ¢l mismo
tipo de oflulas de personas no obesas,

Las personas con diabetes mellitus, hipertension y obesidad se-
vera, con indice de masa corporal (IMC) > 40 Kg/m?®, poseen mayor
podnhdnddemﬁumpotSARS-CoV-:ynmunnumqu

riesgo de complicaciones y muerte. Al parecer, en personas con dia-
hmmdlkmcxhumomhap«déndtmenwhhy
esto podria resultar en mayor susceptibilidad a la infeccion por
SARS-CoV-2. Asimismo, se ha observado que las personas con dia-
Mammmdﬁmw&mhmwalm-y
¥ un retraso en la activacién de la Th1/Th17. La informa-
cién que se tiene con relacion a COVID-19 y diabetes mellitus ain
es limitada, Sin embargo, en un estudio de 72 314 casos de
COVID-19 publicado por o Centro para ¢l Coatrol y la Prevencién
de Enfermedades de China, se observé un aumento en la mortalidad
&pﬂ:&ﬂu@dh&hﬂﬂh&nmmhwm
la padecian (7.3% vs. 2.3%). Otro estudio en el que
pacientes con COVID-19 (confirmado por qn-g: qu
21% tuvo un IMC entre 30 y 34 Kg/m? v 16% con IMC mayora 35Kg/
m’; el ingreso de pacientes a cuidados fue mayor para los
pacientes menores de 60 afios con IMC mayor a 30 Kg/m?,

La incidencia de comorbilidades en los pacientes con COVID-19
se haincluido en estudios realizados en diferentes paises. En marzo
de 2020, un cstudio realizado ca Italia reporté que en un grupo de
355 pacientes que fallecieron su edad promedio fue 79.5 afios; 30%
fueron mujeres; en 30% habia antecedentes de cardiopatia isqué-
mica y en 35% de disbetes. No se incluyd hipertensién ni obesidad
dentrode las enfermedades asociadas a la mortalidad en este grupo
de personas. En un anilisis retraspectivo de bases de datos de tres
hospitales en Rhode Island, Estados Unidos, en e que se incluyb a
103 adultos con diagnéstico confirmado de COVID-19 por qRT-PCR,
s¢ encontrd que la media de presentacién fue de 60 afios y 61% de
ellos correspondieron al género masculino. En el grupo de pacien-
tes, 64% tenfan antecedente de hipertension, 36.8% de diabetes,
24.2% de cardiopatia y 47.5% de obesidad. De los paci obesas,
56.8% requirio ingreso a unidades de cuidados intensivos (UCI) y
65.5% precissd asistencia mecinica ventilatoria, Tras un andlisis
multivariado, se encontré que la obesidad severa (IMC > 35 kg/m?)
se asocio con ingreso a la UCIH(AOR 6.16; IC 95%, 42 2 26.66), y los
pacientes que requiricron asistencia ventilatoria mecinica fueron
aquellos con antecedente de cardiopatia (AOR 3.41; IC 95%, 1.05
2 11.06) u obesidad (AOR de 6.85 y 9.99 para IMC 30-34.9 ¥
> 35 kg/m?*, respectivamente). Lo anterior se paede explicar de for-
ma parcial por la alteracidn de la fisiologia respiratoria y por las
anomalias en la ventilaciin/perfusitn que poseen kas personas obe-
sas. Asimismo, en pacientes con enfermedad metabolica asociada
a higado graso (MAFLD, metabolic associated fatty liver dizease)
y COVID-19, la presencia de obesidad aumenta la posibilidad de
presentar la forma grave de la infeccién.

En un estudio con 291 pacientes, se observd la necesidad de
ventilacién mecinica en pacientes con COVID-19 y obesidad en
$1.8% de los pacientes con IMC > 35 kg/m’, y en 59.5% los de pa-
clentes con IMC entre 30 y 35 kg/m?*. Los pacientes con indice de
masa corporal < 25 kg/m?* requiricron ventilacin cn 41.9% de los
casos en comparacion con pacientes con IMC > 35 kg/m®. Es asi
como la obesidad es una condicién muy frecuente en personas que
requieren terapia intensiva, y que ¢l IMC se asocia a la gravedad de
laen

Eldunnoaodeeunplmmsmucn obesas
se atribuye a varios factores. Uno de cllos es ol estado de inflama-
cién crdnica y la alteraciin de la respuesta inmunolégica que se
observan en la obesidad. Se ha propuesto que SARS-CoV-2 podria
diseminarse por via hematogena hacia tejido adiposo en donde se
supone que el virus posee gran afinidad por el receptor presente en
los adipocitos, sin embargo, la presencia del virus en sangre, ana-
lizada por QRT-PCR, se detectd en 1% de 307 muestras. Como rutas
alternas para alcanzar el tejido adiposo se propone que el virus se
disemine por contigiiidad al tejido visceral de Jos drganos adyacen-
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MMW\‘MMMM MMMM’MWWMM
*Laboratono de N dogia M. de lovestigacidn en Ciencas Biomédecas (ICE)ICUCS,
Wummmmwar dalajara, Jaksco, Mé

&u.muummcw«mammmmmnmwam&vzuma
este virus e puede hacer por la deteccida de su dcido nucleico (ARN) 2 través de ls prueba de reaccidn en cadena de la p acon
mm(RTKﬂonWmtywmmdmmmamd«nmmabm
Las pruebas serolégicas detectan a bos anticuerpos generados por el paciente contra los antigencs virales, med: ol uso de anticuerpos (e pre-
ferencia monocionales) que se unen y pueden generar una sefial detectable. Tambuén se puede detectar a las proteinas caracteristicas del virus, por
eyemplo, las de w itura o cipside. Entre estas b con principo de d S oldgico (i yor), se con W
Blce, pruebas itoquimicas, hittoquimicas, Floore ode gr3fia y el ensayo por inmunoabrorcidn ligado 3
enzimas (ELISA). Esea dltima es ls més comdnmente otilizads.

v

TAsLA 28-3-1. Comparaciéa de pruebas aprobadas para use dugnéstico en la deteccida de SARS-CoV-2

Entayo inmenoflucrercente amunecromatografia

(deteccién de antigeno) (deteccion de anticuerpos)

Prncipio Rephcacsdn de la secuencia de interés  Detecta la presencia de peoteinas an- Detecta la presencia de anticuerpos propios con-
por accién de una polimerasa y marca- tigénicas del virus tra proteinas del viras
,eﬂvmdelkddet«.oén

Muestra Exudado nasofaingea/orofaringes  Exudado nasofaringec/orofaringéd  Sasgre

Blanco Cenes: £, ORFlob, RORP Proteina N (rucleocipside) Anticuerpos 1gG o IgM contra SARS-CoV-2

Ventana de Detectable a partir ded dia 3despoés  Durante b etapa activade ls enfer- Inicia deteccidn hasea mis de 1 o 2 semanas des-

detecodn del contagio con el virus medad, ya que serequiere la presen-  pués del contagio

cla del virus en grandes cantsdades
para que sea detectado

Ventajas Es muy peecisa y confiable. Permi- Son posabat eipedas y de bajo cotto.  Ahoera tiempo y p ser utilzadas para ls
te detectar lapresencia del virus de  Uso mills coendin y que 5O requicre v-phmuep-deuolbpu
forma tempeana (altamente sensible)  gran especializacin réemica. Se

pueden hacer mayor cantidad de
pruebas de forma simultines

Detventajar Requerimientos téenicos especilie.  Mencs sentiblle que BRT-PCR, nece- No se suelen utilizar para diagndatico, pues
cos, matenales y equIpos COMOSOS Y %iLa mis concentracidn de virus para  son poco conuatentes. Utiles para conocer la
puede escasear el suminstro. Requiere que sea detectado. Aunque la prueba incidencia en una poblacidn. Pueden presentar
destrezas téonicas para reabzarse positiva es confable, un resultado reactivedad cruzada con otros coronavirus

adecuadamente. requiere confirmacidn por
WMamu entre
SARS-CoV y SARS-CoV-2

Mwmmnpm&&%h“bh b 4 leculsres depende de factores mer y extri 3, como |3 cabdad
de su procesamuento o de los reactivos bmmyp«xo:dagodehcm&h deccid ydeh [Sma, entre OLIOS.
Lasctomatuzsnday s estaadanziotn de s buscan reducir al minimo Las variaciones en los resultados.

RT-PCR : : ‘

LaRT- 'C&se_mhwuhhﬂm-mm que es capaz de copiar sitios especificos del Scido nucleco del vieus y amphficar-
los-bsoml-deveughh ser detectables, incluso con ki presencia de una sola molécula de dado nudieico inical en la mues-
tra. Dado que ef material gendtico de VQuMMmmd&emWaADNW(AD&):M‘dmk
W“w&m.hm' beén se le o “en real”, porque a diferencia de la PCR de punto final, es posible
4-meudwummmuhmmamwnmmmmaw

Pruebas serolégicas |
lnpmbadedcncoéndempaomWmn‘mmpqumdﬂmdpadpqmbsquudwm
Sensu en del patdgena/antigeno. Estas pruebas se realizan en muestras de sangre o de otros
ﬁaduwp«*umdMMohW&MWW»AWW{mManpw
existen 3l mencs otros siete coronavirus diferentes para los que el e P pot. Por cero lado, e ha reportado que s spasicidn
de anticuerpos contra SARS-CoV-2 podiia iniciar hasta la segunda ¢ dzh ricibn de i y €510 retrasarls las medidas de preven-
oéaohwMMMwwamhm&mewaAwwm&
dad 0 ¢ estudio y conoc acerca de un virus o de sus vacunas. En ka actualdad no se dispone de evidencia suficiente para estimar la dura-

cidn de la inmunidad en personas (sintomdticas o asintomdticas) que hayan superado La infeccidn.
Deteccién de antigenos virales

mmwym"dmmmmmﬁwywummumcMmomdh‘vddmm

< y su resultado se obtiene en minutos. ﬁpwokm“mmhm&m*lm(wn
uwmamm)umamwzmmmmammammma" 6n ve han aprobado y
ORIt CuaNtos s encuentran en diversas fases de desarrollo, Exte tipo de pruebas podeis acelerar y smplficar los resultados.

(continis)
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1. SHERLOCK. Se desarrollé en el laboratorio de Feng Zhang del bnsttuto Broad y utdiza como elemento funcional a la enzima Casl3a que,
M*uuﬁadmwuxmwy‘q&dmmnbmhbm"mdmmﬁmb
marcados con fluoresceina que emiten wna sefal detectable al ser por la enzima. La activacidn de ks enzima
mhmahmmumwnum;uw« para detectar SARS-CoV-2 se basa
en la deteccidn de ls secuencia del ARN vieal que codifica pars la proteina S (participa en el ingreso del virus 3 las eélulas), y en L secuencia del
mMnmmwwmhm”hmmumhmmdw&den

2. DETECTR. Este sistema se desarrolié en La University of California en Berkeley y emplea Cas12a como enzima funcional para detectar ADN.
MdeuumIuMmmedemwaMymmde&-ﬂ-
cacdn isotérmica mediada por bucle (LAMP). Esta prueba detecta la informacidn genética de los genes N y E, que codfican respectivamente
mm«um,aummm Si bien 13 proeba ha sido valldada en muestras de pacientes con COVID-19,

diagnéaticos.

36m 0o 1e sprueda pars fner
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Una de las ventajas principales
anterior, su sensibilidad es a0n inferior a la de RT-PCR.

tes (p. ¢j., grasa intratordcica, grasa pericirdica o grasa perirre-
nal), Por otra parte, s¢ propone que la interaccion entre ACE2 y
SARS-CoV-2 impacta en ¢l sistema renina-angiotensina y esto po-
dria explicar la clevada morbilidad y mortalidad de las personas
obsesas con COVID-19, por lo que se considerd que el tratamiento
con bloqueadores del sistema de renina-angiotensina estaba con-
traindicado, A pesar de o anterior, no existe evidencia de que deban
suspenderse los bloqueadores del sistema renina-angiotensina en
pacientes con COVID-19. Por lo tanto, se requieren mds estudios
que analicen las implicaciones de la participacion del receptor
ACE2 en la fisiopatologia de s enfermedad.

1 ETIOPATOCENIA

Elinicio de la respuesta en o hospedero ante la presencia del virus
comicnza en ¢l interior de la oflula a través del reconocimiento de

PAMP (pathogen-associated molecular patterns) virales; por cjem-
plo, el ARN de una cadena que posee €l SARS-CoV-2, El reconoci-
miento se hace a través de receptores de reconocimiento de patrones
(PRR, pattern recognition receptors), que para los virus pueden ser
receptores TLR (Toll-like receptors) de tipo TLR3 y TLRY7, los cuales
se localizan en endosomas v endolisosomas; ¥ los RLR (RIG-like
receptors) como RIG-1 y MDAS, localizados en el citoplasma, Es-
tos receptores detectan ARN viral durante infecciones y activan
diferentes vias de sefializacién antiviral que finalmente

IFN de tipo 1 y citocinas proinflamatorias.

Una vez reconocido el PAMP viral, se activan cascadas de se-
falizacién intracclular que involucran factores de transeripcion
como IRF3 (inferferon regulatory factor 3), IRF7, y NF-xB, que
dan como resultado su translocacin nuclear ¥y unién posterior a
promotores especificos de diferentes genes que llevan a la activa-
cibn de la transcripcién genética de mediadores inflamaterios como
los IFN de tipo 1, citocinas y quimiocinas. Los IFN tipo I liberados

embargo, en 2009 su variante HINI

de sabod
Cusndo lat enfermedades emergentes
brote. Si ks presencia de los ca1os supera lo que se anticipa para una

La dwisi6n de las fases de una pandemia tiene diferentes formas de
pasados entre los cuales el mds reciente es el de la
<on mayor aceptacidn 3 nivel mundial son el de s

3. RT-AOID. £l sistema RT-AQID-CRISPR (Al-fn-One Dol CRISPR-Corl20) €3 otra apeoximacidn de CRISPR utizando también a Casl2a, con
I3 diferencia de que toda s reaccida ocurre dentro del mismo tubo y 3 13 mitma temperatura: retrotranicripeion, amplificacion
RPA y s sctivacidn de Cas12a con el subtecuente corte de los reporteros de ADN marcados con fluccescencia. Este sintema incloye dos ARN
ﬂmdmrbpmnﬂdhmmmm“mwmuwmw
enla SARS-CoV-

de estos métodos es que se pueden aplicar en laboratorios con equipo bisico de blologfa molecular. A pesar de lo
L3 OMS ha emitido una guls técnica para las proebas moleculaces de lsboratorio para la COVID-19 y una mds con recomendaciones estratégicas.

e presentan en dos © mit Perionds y poseen una 31ociacida en tiempo, lugar y persona, se let denoming
poblacide determinada, se comidera epidemis; si bs enfermedad se
deea geogrificamente extensa en el mundo, se considera pandemia. En resumen y como es bien sabido entre epidemidlogos: todo caso es us pouble Ao
te; todo brote es wna pouble epvderio, y toda epedemia es una posible pondemia.

de influenza A (HIN
y ¢l de los Centers for Dieate Control and Prevestion (COC) de
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con el método

son reconocidos por el receptor de interferén (INFR) y activan, a

su vez, mobéculas intracelulares que de manera secuencial
a la traslocacion nuclear de otros factores de transcripcion, en es-
pecial de STATY/STAT2/IRFY, que al final activan genes estimu-
lados por IFN (ISG, IFN-stimulated genes).

Finalmente, SARS-CoV junto con otros virus poseen mecanis-
mos de evasion que podrian ser similares a los de SARS-CoV-2. Los
coronavirus interfieren en diferentes s0s, 00mo ¢l reconoci-
miento por diferentes TLR y RLS, la produccién de IFN tipo 1o la
misma via de sefializacion que se activa luego del reconocimiento
por ¢l receptor de interferdn en ks via de STATY/2,

1 RESPUESTA INFLAMATORIA

Sistema del La activacidn del sistema de comple-
mento promueve la liberacion de anafilotaxinas que poseen actividad
qximbdctialabn macrofagos. peutrofilos y mastocitos: amplifica
la respuesta inflamatoria;
tosis; permite la depuracion de inmunocomplejos; y regula la activa-
ciéa de kx cascada de las cininas y de la coagulaciin, Una activaciin
del sistema de complemento sin regulacion podria desencadenar
complicaciones trombiticas esto debido a las interacciones entre es-
tas tres vias desencadenando ias secundarias a la respues-
ta inflamatoria, como en el caso de la sepsis o la coagulopatia por
consuma. Adn no se ha profundizado el papel del sistema del com-
plemento en la fisiopatologia de COVID-19. Sin embargo, algunas
propuestas aducen su participacion a partir de lo observado en el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) asociado a la in-
feccitn por SARS-CoV. En un modelo murino se observd que C3 ge-
nerd a exacerbacion de sintomas y ol dafio tisular, mientras que en
ratones deficientes de C3 hubo una menor disfuncién respiratoria y
una disminuciin del infiltrado de neutrdfilos y monocitos en o pul-

s propagacién constitwyen un problema indludble de 1akod piblica Las crecientes necesidades de consumo y los cam-
madmmmmmmuwmammmmymnuwm
N3, 3 30 vez, una relacidn cads vez mis estrechs entre lis roonon y las enfermedades emergentes y reemergentes. Las enfermedades 3
definen como padecimientos cuyo agente infeccioso causal es nueve, o bien, como
sufre un agente etiolégico que antes no afectaba a los seres humanos. Por

padecimientos que surgen como resultado de las alteraciones que
hmdﬂm&hhﬁuﬂamaﬁuw&dﬁ

mutaciones que le confirieron la capacidad de infecciones sostemdas en los humanos. Por otro
hhhd-—h‘-mm“mhuhumn““urm
cidn de condiciones buoldgicas, sociales y culturales que dervan en ki acumulacidn de indviduos susceptibles y generan, de nueva cuenta, un problema

como el sarampide, y que resurgen por la interac-

y existen vanos modelos que se han estructurado con base en eventos
l)usMqunh-w,qnw

(contmi)



