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Resumen

El objetivo principal de este trabajo
es describir los principales aspectos
biologicos, epidemiologicos y clinicos,
con especial énfasis en la fisiopatolo-
gia, ocasionado por el SARS-CoV-2.
El Coronavirus 2 del Sindrome Agudo
Respiratorio Severo, es un orthocoro-
navirinae, del grupo IV, pertenecientes
al género betacoronavirus, que causa la
actual enfermedad pandémica definida
por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) (2020), como COVID-19.
Esta es considerada por los expertos
mundiales como una infeccidén viral

emergente. Su origen es veterinario y su
transmision zoonotica, a partir de virus
que tienen como reservorios a murcié-
lagos y como hospedador intermedia-
rio al pangolin, desde el cual se infiere
que pudo adaptarse al ser humano, para
transmitirse de persona a persona, me-
diante gotitas respiratorias y secrecio-
nes nasales contaminadas con particulas
altamente infecciosas. No se descarta la
transmision fecal-oral. La enfermedad
posee un periodo de incubacion de 2
a 14 dias (promedio: 5,2 dias) y hasta
ahora las medidas de prevencion y con-
trol mas eficientes son la cuarentena so-
cial obligatoria, el uso de tapabocas, la-

vado de manos con agua y jabon por al
menos 20 segundos, o con productos en
gel con alcohol al 70%, mantener una
distancia minima entre las personas de
2 metros. Lo aprendido de los otros dos
betacoronavirus humanos relacionados,
causantes de las epidemias previas:
SARS-CoV en 2002-2003 y el MERS
en 2012, permiten encarar de mejor for-
ma la actual pandemia.

Palabras clave: SARS-CoV-2; CO-
VID-19; pandemia; fisiopatologia; in-
feccion viral
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SARS-CoV-2 Pandemic. Biological,
epidemiological, clinical aspects

Abstract

The main objective of this work is
to describe the main biological, epide-
miological and clinical aspects, with
special emphasis on pathophysiology,
caused by SARS-CoV-2.Coronavirus 2
of Severe Acute Respiratory Syndrome
is a member of group IV orthocoronavi-
rinae, belonging to the betacoronavirus
genus, which causes the current pande-
mic disease defined by the World Heal-
th Organization as COVID-19. This is
considered by world experts as an emer-
ging viral infection. Its origin is vete-

rinary and its zoonotic transmission,
from viruses that have bats as reservoirs
to pangolin an as an intermediate host,
from which it is inferred that it could
have adapted to the human being, trans-
mitted from person to person by means
of respiratory droplets, and highly in-
fectious contaminatednasal secretions
Fecal-oral transmission is not ruled out.
The disease has an incubation period
of 2 to 14 days (5.2 days in mean), and
until now the most efficient prevention
and control measures are the obligatory
social quarantine, the use of face masks,
hand washing with soap and water for

at least 20 seconds, or with products in
gel with 70alcohol, keeping a minimum
distance between people of 2 meters.
What has been learned from the other
two related human beta-coronaviruses
that caused the previous epidemics:
SARS-CoV in 2002-2003 and MERS in
2012, allow us to better face the current
pandemic.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19;
pandemic; pathophysiology; viral infec-
tion
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Introduccion

El objetivo del presente ensayo es
describir los principales aspectos de la
biologia, epidemiologia y lo aspectos
clinicos (con énfasis en la fisiopatologia
de la enfermedad), producto de la pan-
demia ocasionada por el SARS-CoV-2
y de la enfermedad que produce CO-
VID-19. Se fundament6 en una revision
de articulos publicados en las bases de
datos: PubMed, Scielo y Google Aca-
démico.

Cuando se refiere al agente etiologico
de la actual pandemia, el Coronavirus
2 del Sindrome Agudo Respiratorio Se-
vero (SARS-CoV-2) se le designa como
“nuevo” coronavirus y se hace referen-
cia particular al aislado de Wuhan, pro-
vincia de Hubei, en China continental a
finales del afio 2019. Sucede que, en un
estudio realizado en 2013, se logro pre-
cisar al ancestro comun mas antiguo del
betacoronavirus, el cual data de hace
1.000 afios antes de Jesucristo, es decir,
siempre ha estado con nosotros y segui-
rd acompafiandonos por mucho tiempo
mas. Posiblemente este “antiguo” an-
cestro comun del SARS-CoV-2 actual,
fue originario de murciélagos y aves
(Wertheim y col., 2013). Para el afio
1937, se detectd coronavirus a partir de
pollos, pero no fue hasta 1962, cuando
Dorothy Hamre y John J. Procknow de
la universidad de Chicago en los Esta-
dos Unidos de Norteamérica, lograron
aislar coronavirus por error, porque lo
que en realidad buscaron, era al mas
comun agente del resfriado comun, otro
virus designado como rinovirus. Los
virus necesitan células vivas para cul-
tivarse y en este caso fueron utilizadas
células de rifion humano. Las muestras

tomadas a estudiantes con resfriado en
época de invierno, procedieron de las
fosas nasales. El objetivo del experi-
mento era observar el patron inflama-
torio caracteristico del rinovirus, pero
para sorpresa de los investigadores, el
patrén era diferente al esperado. ;Qué
pudieron concluir? que el responsable
del resfriado era un agente etiologico
distinto, relacionado al tracto respirato-
rio y con la capacidad de transmitirse de
humano a humano (Hamre y Procknow,
1966).

Para el afio 1967, se logré otro impor-
tante hallazgo sobre los coronavirus,
con la publicacion del trabajo de Almei-
da y Tyrrell, en Londres, Inglaterra con
las primeras micrografias electronicas
de tres virus no caracterizados hasta ese
momento, dos de ellos similares a las
particulas virales que causan la bron-
quitis infecciosa en pollos y el tercero
morfologicamente relacionado a los vi-
rus de la para influenza. La forma de
corona de la particula viral le dio al fin
un nombre: coronavirus. En este perio-
do el grupo mas afectado eran los nifios
(Almeida y Tyrrell, 1967).

Para adentrarnos un poco mas en el
extraordinario mundo de la virologia y
del SARS-Cov-2, recordemos algo fun-
damental: ;qué es un virus? Un virus
estd constituido por uno de los dos ti-
pos de acidos nucleicos que existen: su
genoma es acido desoxirribonucleico
(DNA) o acido ribonucleico (RNA), un
centro interno de naturaleza proteica,
designado como core, una cubierta ex-
terna y en algunos casos, una envoltura,
que les permite resistir las condiciones
externas del medio ambiente. Otro as-
pecto interesante de los virus, es que no

estan vivos como los seres humanos,
plantas, bacterias, hongos, protozoarios
0 metazoarios. Se dice que no poseen
sistemas enzimaticos completos y de
alli deriva su estricta necesidad de una
célula hospedadora, para poder replicar-
se y generar una nueva progenie viral,
esto los hace intracelulares estrictos, y
hasta este punto incipiente del trabajo,
nada temibles para la especie dominan-
te del planeta: los seres humanos.

Estos organismos uUnicos desde el
punto de vista bioldgico, poseen la ca-
pacidad de adaptarse y ;por qué no? de
evolucionar, y éstas dos tltimas carac-
teristicas si son logicamente inherentes
a la vida, ;jcomo puede suceder esto? la
respuesta estriba en la compleja inte-
raccion del virus con su célula hospeda-
dora. Esta ultima genera un fendmeno
llamado presion selectiva, en términos
sencillos, la célula lo ataca con un arse-
nal de “guerra” unico llamado sistema
inmunologico, y por su parte, el virus
hace lo unico aparentemente idoneo,
se defiende. Este interjuego, se conoce
como interaccion patdgeno-hospeda-
dor, y puede ser visto en este sentido re-
duccionista, como una batalla. ;Quién
gana? si tenemos suerte nosotros los
seres humanos, porque controlaremos
la replicacion viral tempranamente y
sus consecuencias (efectos citopaticos,
generados por el virus) y lo que mas
nos preocupa como sociedad, la enfer-
medad subyacente. Pero como en todo
proceso, el que es atacado puede defen-
derse y ser eficaz y eficiente y poner el
juego a su favor, generando cambios en
su informacién genética (DNA o RNA)
y replicarse, infectar mas células sanas,
dafiar 6rganos y sistemas e incluso ge-
nerar mortalidad. Bajo este segundo pa-
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norama menos alentador al de los dos
primeros parrafos de la introduccion, el
SARS-CoV-2 actual ha logrado infectar
a mas de 10.000.000 personas en todo
el mundo, generando una mortalidad de
un 2,3%, pérdidas econémicas cuantio-
sas en los cinco continentes, un cambio
en nuestro estilo de vida cotidiano, au-
las escolares vacias, disminucion del
transito automotor y una cuarentena
social obligatoria y voluntaria, con uso
estricto de tapabocas, lavado de manos
con agua y jabon, distanciamiento entre
individuos y otras medidas adicionales,
por el peligro que origina un pequefio
y ultramicroscépico virus, que ha pues-
to a todos los paises del mundo en ja-
que: desde las naciones mas poderosas
como Estados Unidos de Norteamérica
y paises de la Unioén Europea, hasta las
naciones en vias de desarrollo como la
nuestra. Si algo puede resultar positivo
de este panorama, es que le debemos a
este coronavirus, las lecciones mas ba-
sicas y mejor difundidas sobre la epi-
demiologia, salud publica, medidas de
contencion, medidas de prevencion, un
nuevo e insospechado panorama de la
geopolitica mundial y de la educacion
a distancia, y sobre todo la gran expec-
tativa que, por “arte de magia”, apa-
rezca una vacuna universal que todo lo
resuelva o un medicamento que “cure
a todos los enfermos”, para volver a
nuestra cotidianidad. Si de algo estamos
seguros los autores del presente manus-
crito, es que la realidad no es tan simple
de resolver.

Aspectos biologicos: El virus y
su taxonomia.

El SARS-CoV-2 posee un didmetro
de 60-100 nanometros (nm), pertene-

ce a una gran familia de virus que son
genotipica y fenotipicamente diversos.
La designacion como SARS-CoV-2,
fue asignada por el Comité Internacio-
nal sobre Taxonomia de Virus (ICTV)
(Gorbalenya y col., 2020). Los corona-
virus son virus con envoltura y poseen
como material genético RNA de banda
simple y polaridad positiva ((+) ssR-
NA). Esta polaridad es designada en
base a los grupos fosfato libre en el sen-
tido de 5* a 3", similar al del RNA men-
sajero maduro de la célula hospedadora
humana, lo cual facilita la traduccion de
las proteinas virales.

Los coronavirus poseen de 8 a 10
marcos de lectura abiertos o ORFs
por sus siglas en inglés (Figura 1), los
ORFs la y 1b son traducidos hasta la
poliproteina la (ppla) y la poliproteina
lab (pplab), las cuales son procesadas
por proteasas virales para producir 16
proteinas no estructurales, que contie-
nen una enzima crucial para la particula
viral completa (Figura 1b) la enzima
RNA polimerasa RNA dependiente
(RdRp). E1 RNA viral es replicado por
esta RdRp generando 6 a 9 RNA men-
sajeros subgenomicos (sgmRNAs), lo
cual permite la traduccion de las pro-
teinas estructurales y accesorias, aguas
abajo de los ORFs. En términos genera-
les el proceso de transcripcion del geno-
ma viral se considera como un proceso
continuo y discontinuo al mismo tiem-
po (Solay col., 2015). Las proteinas de
la espicula, envoltura, membrana viral
y proteinas de la nucleocépside son tra-
ducidas igualmente a partir de los sg-
mRNAs (Fehr y Perlman, 2015).
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Figura 1 (a y b). Representacién esquematica del genotipo y fenotipo del SARS-CoV-2, agente causal de la actual
enfermedad COVID-19

Figura 1a. Genoma del betacoronavirus

- -
D

-
B

Tamamno del genoma del SARS-CoV-2:
29903 bp

Fuente: Tomado y modificado de Jin y col., 2020.

Se sugiere observar en detalle la Figura 1 y que pueda recordar la diferencia entre dos términos basicos importantes: geno-
tipo (Figura 1a) y fenotipo (Figura 1b).

Figura 1b. Particula viral

ARN viral g{g «——— Espiculas

A T Nucleocipside

Proteina
dela
Envoltura

GENOMA
VIRAL

Proteinade
membrana -~ Hemaglutinina
esterasa

Fuente: Tomado y modificado de Jin y col., 2020.
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Esta distincion puede parecer trivial e
innecesaria para un lector especializa-
do. No obstante, observamos con preo-
cupacion el uso del término “genotipos
virulentos” para referirnos al aislado
0 cepa que actualmente causa el brote
epidémico mas importante del pais: el
correspondiente al mercado de “Las
Pulgas” de la ciudad de Maracaibo, es-
tado Zulia.

Al respecto consideramos idoneo re-
ferirnos al fenotipo, es decir, a la expre-
sion observable y tangible del genoma,
es decir, el RNA genémico es transcri-
to por la RdRp del virus hasta sgmR-
NAs para la traduccion hasta proteinas,
como por ejemplo la de la espicula,
una estructura trimérica, considerada
como factor de virulencia. Es tal la im-
portancia de la proteina de la espicula
viral, que se considera el principal in-
mundgeno, es decir, el blanco favori-
to de nuestra respuesta inmune. Pero
el concepto no queda alli, la compleja

interaccion patogeno-hospedador y el
como el patégeno evade el arsenal in-
munoloégico o logra modular (controlar)
dicha respuesta protectora, generando
una “tormenta” de unas moléculas tni-
cas llamadas citocinas, lo cual exacerba
los signos y sintomas clinicos en algu-
nos pacientes, y pueden en el peor de
los escenarios, conducirlos a la muerte.

Un excelente ejemplo de lo anterior-
mente descrito, lo ofrece el trabajo de
la Dra. Maria del Carmen Araque de la
Universidad de Los Andes (ULA) de
la ciudad de Mérida, con respecto al
fenotipo hipermucoviscoso de aislados
de Klebsiella pneumoniae hiperviru-
lenta, claro esta, esta no es un virus, es
un patoégeno bacteriano de importancia
nosocomial y Gram negativo, pero sirve
para explicitar nuestra observacion (Va-
relay col., 2019).

La clasificacion taxondmica actual de
los coronavirus es la siguiente: dominio

acytota, grupo IV, reino riboviria, filo y
clase incertae sedis, orden nidovirales,
suborden cornidovirineae, familia co-
ronaviridae, subfamilia orthocoronavi-
rinae, géneros: a, P, y y d-coronavirus.
Las tres ultimas categorias taxondmicas
son las mas empleadas en la literatura
cientifica mundial (Shanmugaraj y col.,
2020).

El tamafio del genoma viral es de
27-32 Kb (kilobases), el cual posee los
genes codificantes para proteinas tan-
to estructurales como no estructurales.
Las proteinas estructurales juegan un
papel muy importante en el ingreso del
virus a la célula y en todo lo relaciona-
do al ciclo de replicacion viral dentro
del hospedador (Figura 2). Estas inclu-
yen: proteinas de membrana (M), de la
envoltura o cubierta mas externa (E),
proteinas de la nucleocapside (N) de
simetria helicoidal y las proteinas de la
espicula (S), por las siglas en idioma in-
glés (Masters, 2006; Li, 2016).

Figura 2. Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2

SARS-CoV-2
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Fuente: Tomado y modificado de Jin y col., 2020.
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Los analisis filogenéticos demues-
tran que el SARS-CoV-2 es un nuevo
miembro de la familia coronaviridae,
pero distinto del SARS-CoV (aproxi-
madamente un 79% de identidad) y
del MERS-CoV (aproximadamente un
50% de identidad) (Lu y col., 2020 a;
Zhaiy col., 2020; Zhu y col., 2020).Un
aspecto notoriamente interesante del
SARS-CoV-2, es que comparte la ma-
yor similitud genética del 96,3% con el
coronavirus de murcié¢lago designado
RaTGl13, el virus fue obtenido a partir
de un murciélago de Yunnan durante el
ano 2013; no obstante, estos animales
no son la fuente inmediata del SARS-
CoV-2 (Paraskevis y col., 2020). Estos
aspectos de los reservorios naturales y
de los hospedadores intermediarios per-
manecen por ser elucidados. Pensamos
en los murciélagos como reservorios y
en el pangolin como hospedador inter-
mediario, a falta de la informacion cien-
tifica definitiva.

Ciclo de replicacion viral

La infeccion por los betacoronavirus
se inicia con la interaccion del dominio
de union al receptor (RBD), localizado
en la proteina S del virus y el reconoci-
miento del receptor ubicado en la mem-
brana de la célula hospedadora, como
lo es el receptor 2 de la enzima conver-
tidora de angiotensina (ACE2) para el
SARS-CoV y la peptidasa 4 dipeptidilo
(DPP4) para el MERS-CoV. El SARS-
CoV-2 utiliza el mismo receptor del
SARS-CoV, es decir, su ingreso se pro-
duce por la interaccion de la estructura
trimérica de la proteina de la espicula
con el receptor ACE2, el cual es expre-
sado en un amplio rango de células en
organos como el pulmoén, higado, rifion,

tracto gastrointestinal, corazén, entre
otros (Raj y col., 2013).

En la Figura 2 se ilustran los diferen-
tes pasos del ciclo de replicacion del
SARS-CoV-2, para generar una nueva
progenie viral idéntica a las particulas
que le dieron origen. Como la puerta de
entrada del virus es el tracto respiratorio
superior ¢ inferior, son las células que
expresan el receptor ACE2 en esta area
del cuerpo humano, las primeras donde
ocurren ciclos de replicacion viral acti-
vos al inicio de la infeccion. La proteina
S presente sobre la membrana viral, jue-
ga no solo un papel fundamental para
el ingreso del virus a las células hospe-
dadoras, sino también, son el principal
componente antigénico responsable de
la induccién de una respuesta inmune
por parte del ser humano (Du y col,,
2017).

El motivo de union a receptor, loca-
lizado en el dominio RBD, de la subu-
nidad S1 de la proteina de la espicula,
interactia con el receptor celular y
media el anclaje del virus a las célu-
las hospedadoras (Song, 2019). Una
vez que ocurre este reconocimiento
virus-receptor, la membrana plasmati-
ca de la célula hospedadora se pliega y
engloba la particula viral, seguidamente
en otra estructura rodeada por un doble
juego de membranas lipidicas, conoci-
da como endosomas tempranos, el virus
es transportado para su posterior fusion
con otra estructura celular, rodeada
también por dobles membranas, llama-
da lisosomas, permiten la formacion
de los fagolisosomas, con importantes
cambios bioquimicos, que incluyen una
disminucion del pH acidificando este
medio interno y la incorporacion de

glucosa. La idea de formar endosomas
tardios, es la de destruir las particulas
virales, no obstante, esto no ocurre, y el
material genético viral, el RNA de ban-
da sencilla y polaridad positiva 5° - 37,
es liberado hasta el citosol celular, un
amplio espacio con un pH mas cercano
a la neutralidad, no tan agresivo como
el pH éacido dentro de los fagolisosomas
(Murray y col., 2012).

El genoma del coronavirus posee una
estructura contentiva de grupos metilo
ubicada en el extremo 5’ fosfato, y ha-
cia el otro extremo de la estructura nu-
cleotidica, consta de una cola poliade-
nilada (poly A) en el extremo 3’ fosfato,
lo cual es sorprendente, porque desde
el punto de vista bioldgico, emularia al
RNA mensajero del hospedador. Este
interesante aspecto, y la presencia y ac-
cion de la RdRp, le permite al genoma
viral transcribirse y posteriormente ad-
herirse a los ribosomas eucariotas 80S
del hospedador, para su propia traduc-
cion. La replicasa es la primera proteina
viral que es sintetizada, puesto que una
vez que el gen que codifica la replicasa
es traducido, el proceso se detiene por
un codon de parada. Dicho proceso
corresponde a una transcripcion anida-
da. Una proteina del SARS-CoV-2 no
estructural, proporciona una fidelidad
extra para la replicacion viral, ya que
confiere una funcién de correccidon/
edicion de pruebas. El genoma de RNA
se replica y se forma una larga polipro-
teina, donde todos los productos estan
unidos. Los betacoronavirus tienen otra
proteina no estructural (con actividad
proteasa) que es capaz de separar las
proteinas de la cadena.

Esta es una forma de economia para
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el virus (y de ahorro energético), lo que
le permite codificar el mayor numero
de genes con un numero pequefio de
nucleodtidos. Cuando la cantidad de vi-
riones formados es alta, ocurre la lisis
celular, por ruptura de la membrana
plasmatica de la célula hospedadora,
lo cual libera la nueva progenie viral,
presta a infectar nuevas células vecinas.
Como consecuencia de la replicacion
viral se produce el denominado efecto
citopatico, caracteristico de cada grupo
de virus, es decir, un sello o una huella
del paso de los virus por la célula hospe-
dadora, donde al interferir y secuestrar
la maquinaria celular, genera un impac-
to, dafiando las macromoléculas de las
células. En el caso del SARS-CoV-2, se
produce la formacion de Sincitios celu-
lares, acimulos de células dafiadas y de
células vecinas en un area particular de
los 6rganos blancos o dianas, con repli-
cacion viral activa.

Aspecto Epidemiologico

Existen tres términos importantes que
debemos definir antes de esbozar de
forma sucinta la epidemiologia: epide-
mia, endemia y pandemia. Iniciemos
por epidemia, epi, significa lo que cae
sobre una poblacion; es decir, cuando
una enfermedad infecciosa se presenta
en un area geografica limitada (un pue-
blo, una ciudad), en un niumero de casos
mayor al esperado, estamos frente a una
epidemia. Esta puede tener una modali-
dad mas limitada en términos de exten-
sion, denominada brote epidémico, esto
ocurre cuando por ejemplo en una guar-
deria, se registran un numero superior
o inusitado de casos de infeccion por
Giardia duodenalis, agente etioldgico
de giardiosis, en los nifios. Algunos de

los cuales presentaran sintomas, otros
no, pero al realizar diagndstico, pode-
mos referirlo como infeccion por este
patégeno. En segundo lugar, cuando
una enfermedad se mantiene constante
en el tiempo, en un area geografica de-
finida y con un niimero de casos igual-
mente constantes, estariamos frente a
una endemia. Por ejemplo, en poblacio-
nes rurales del estado Barinas, pudimos
determinar un 4,09% de anticuerpos
anti-Trypanosoma cruzi en muestras de
suero de 2259 habitantes de mas de 16
comunidades rurales, mediante ELISA,
Western blot y MABA, en el aio 2005,
es decir, la enfermedad de Chagas es
endémica en el estado Barinas (Vielma
y Concepcion, 2005).

Finalmente, cuando la enfermedad in-
fecciosa se expande por un gran numero
de paises (extensa area geografica), con
un namero de casos elevados, estaria-
mos frente a una pandemia, como la ac-
tual COVID-19. Existen controversias,
por la necesidad de incluir los aspectos
de severidad de la enfermedad, dentro
del concepto de pandemia. Sin embar-
g0, SARS-CoV y MERS-CoV presen-
taron una mayor tasa de mortalidad
que SARS-CoV-2 y fueron catalogadas
como epidemias; el criterio crucial en-
tonces fue la expansion a practicamente
todos los paises del mundo del SARS-
CoV-2, lo que dict6 la pauta para que
la WHO declarara pandemia por la
COVID-19, donde el nimero actual de
contagiados ya supera los 10.000.000
de individuos.

Definicion de casos

Las autoridades internacionales re-
comiendan investigar la infecciéon por
SARS-CoV-2, en aquellos casos que
cumplan al menos un criterio clinico y
un criterio epidemioldgico, que se men-
cionan a continuacion:

* Criterios epidemiologicos. Para
finales de diciembre de 2019 y el ini-
cio del afno 2020, cualquier persona
con historia de viajes a la provincia de
Hubei, China, en los 14 dias previos a
la aparicion de sintomas sugestivos de
la enfermedad (WHO, 2020). Hoy dia,
al 25 de junio de 2020, la situacion ha
cambiado drasticamente. Por ejemplo,
en el estado Zulia, Republica Boliva-
riana de Venezuela, cualquier persona
que haya entrado en contacto estrecho
(menos de 2 metros) de un caso confir-
mado o un caso probable, cercano o re-
lacionado al mercado de “Las Pulgas”,
debe ser evaluado con prueba rapida
serologica, ya que este se considera el
epicentro de la pandemia nacional, por
ser el foco, a partir del cual se han pro-
ducido la mayor cantidad de casos de
transmision comunitaria en el pais.

* Cualquier persona que, en los 14
dias previos a la aparicion de sus sinto-
mas, haya estado en contacto estrecho
con un caso probable o confirmado, sin
importar procedencia (WHO, 2020).

* Criterios clinicos. Cualquier per-
sona con sintomas clinicos compatibles
con una infeccion respiratoria aguda, de
cualquier gravedad, que presente fiebre,
y alguno de los siguientes sintomas:
disnea, tos o malestar general (WHO,
2020).
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* Criterios de laboratorio. Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR) de
barrido (screening), con resultado posi-
tivo y PCR de confirmacion, en un gen
alternativo al de barrido, también posi-
tivo (WHO, 2020 a; WHO b).

La situacion de la COVID-19
en Colombia y su impacto
sobre Venezuela

Gonzélez-Jaramillo y col., (2020) in-
dico sobre proyecciones del impacto de
la pandemia COVID-19 en la poblacion
colombiana, basandose en los 93 casos
reportados al 18 de marzo, y aplicando
programas de prediccion epidemiolo-
gicos, sostienen que: “si no se aplicase
ninguna medida de mitigacion, para el
18 de abril de 2020, el pais hubiese teni-
do un total de 613.037 casos”. Medidas
de mitigacion que reduzcan el niime-
ro de reproduccion basico o RO en un
10%, generan una reduccion del 50%
del nimero de casos. Sin embargo, a
pesar de reducirse los casos a la mitad,
todavia habria un déficit en el numero
de camas requeridas y s6lo uno de cada
dos pacientes tendria acceso a dicho re-
curso.

La cifra de infectados hoy dia en la
hermana republica de Colombia es
dramatica, y lleva a este pais a ocupar
el lugar 21 del mundo, por el total de
infectados. Pero existe un problema
latente para Venezuela, a la luz de esta
realidad. Debido a la didspora de los
ultimos afios, los venezolanos que emi-
graron hasta Colombia, en busca de tra-
bajo y mejores condiciones de vida, han
conseguido en la pandemia COVID-19
y lo dificil del acceso a los servicios
de atencion a la salud en la hermana

republica, la decision de retornar a Ve-
nezuela. Pero este regreso no ocurre de
manera legal u organizada, bandas cri-
minales sacan provecho de la necesidad
de estos seres humanos, para pasarlos
por trochas, sin respetar las medidas
que ha implementado el gobierno de la
Republica Bolivariana de Venezuela, a
través del presidente Nicolas Maduro
Moros, de estricta vigilancia a nuestros
connacionales, que ahora inmigran a
su propio pais (una paradoja mas de la
COVID-19).

En Venezuela el reporte diario de la
transmision comunitaria, casos de de-
funciones, casos importados de Brasil,
Colombia, Perti, Chile, Ecuador, entre
otros, es dado a diario por cadena nacio-
nal de radio y television, a través de la
Vicepresidenta Ejecutiva Delcy Rodri-
guez, el ministro Jorge Rodriguez, Vi-
cepresidente de Comunicacion, Cultura
y Turismo, como voceros principales
de una comision de trabajo permanen-
te, donde se ha reportado un total 4.779
personas infectadas por SARS-CoV-2,
hasta el dia 26 de junio de 2020. De
igual manera, se ha destacado, que
nuestro pais registra el mayor niamero
de pruebas de diagndstico realizadas
por millon de habitantes.

Aspectos Clinicos

A partir del 8 de diciembre de 2019,
los casos de una enfermedad severa,
reportados en primera instancia en Wu-
han (cercana a Shanghai), provincia de
Hubei en China, llamaron la atencion.
Los pacientes presentaron neumonia y
muerte. Desde China continental, la en-
fermedad rapidamente amplio sus fron-
teras y se esparcid por los cinco conti-

nentes y hasta el dia veinte de junio de
2020, habia logrado infectar a mas de
8.900.000 personas en solo 6 meses.
La Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) anunci6 el nombre oficial como
“enfermedad por el coronavirus 2019”
COVID-19 (Ahn y col., 2019).

El periodo de incubaciéon promedio
desde la infeccion por el virus, hasta la
aparicion de los primeros signos y sin-
tomas en los pacientes es en términos
promedios de 5,2 dias (con un intervalo
de confianza del 95% CI = 4,1-7,0, y
con un percentil 95 de la distribucion,
a los 12,5 dias) (Li y col., 2020). Un
estudio posterior realizado tomando en
consideracion la historia de los viajes y
la sintomatologia de 88 casos confirma-
dos, mostraron un periodo de incuba-
cioén promedio muy similar de 6,4 dias
(95% CI: 5,6-7,7 (Backer y col., 2020).

La mayoria de expertos refieren el pe-
riodo de incubacion entre 2 a 14 dias.
Los pacientes suelen presentar: fiebre,
fatiga, tos no productiva, mialgias, dia-
rrea, disnea (dificultad para respirar),
dolor de térax, neumonia (neumonia
bilateral con fibrosis en algunos casos
complicados). Las complicaciones mas
comunes en algunos casos pueden in-
cluir: insuficiencia respiratoria aguda,
sindrome de distrés respiratorio agudo,
fallo respiratorio, sepsis, fallo cardia-
co, insuficiencia renal, complicaciones
neurologicas, hepaticas, gastrointesti-
nales (falla de multiples 6rganos) y la
muerte en el 2,3% de los infectados.
Es importante sefalar que las comor-
bilidades suelen agravar los casos de
COVID-19, e incluyen: asma, diabetes
mellitus, hipertension arterial, enfer-
medades alérgicas, cancer, entre otros.
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Para ilustrar esta ultima observacion,
el Centro Chino para la Prevencion y
Control de Enfermedades, mostré un
incremento de la mortalidad en pa-
cientes infectados con el SARS-CoV-2
+ diabetes mellitus, en comparacion a
aquellos que solo presentaron infeccion
por el SARS-CoV-2. En un total de
72.314 casos de COVID-19, existi6 una
mortalidad general del 2,3% si solo pre-
sentaron el virus y este valor ascendid
al 7,3% si existia como comorbilidad
la diabetes mellitus (Wu y McGoogan,
2020).

Jin (col., 2020) refiere el espectro
de la infeccién de la siguiente manera:
COVID-19 ha sido definida como una
enfermedad infecciosa de curso autoli-
mitado, y la mayoria de los casos con
pacientes que presentan sintomas mo-
derados, pueden recuperarse en el curso
de una a dos semanas.

Esta informacion es muy importante,
porque la buena noticia para nuestros
connacionales es el hecho que, con el
esfuerzo de todos y el apego estricto a
las normas de contencién y proteccion,
podremos salir adelante. El trabajo de
Jin y col., (2020) propone cinco esce-
narios distintos para el espectro clinico
derivado de la infeccion con SARS-
CoV-2: personas infectadas asintomati-
cas (1,2%), sintomas leves a moderados
(80,9%), casos severos (13,8%), casos
criticos (4,7%), y muertes (2,3% del to-
tal de todos los casos). En observacio-
nes clinicas posteriores, se ha indicado
que, en el grupo de nifios mayores a 10
afios de edad, el porcentaje de asinto-
maticos asciende hasta el 15,8% (Lu 'y
col., 2020 b).

En un estudio clinico realizado en
China, con los 41 pacientes iniciales, se
pudo establecer que los sintomas mas
frecuentes fueron: fiebre (98%), tos
(76%), y mialgia o fatiga (44%). Entre
los sintomas menos frecuentes pudo
encontrarse un 28% con produccion de
esputo, 8% presentaron dolor de cabe-
za, 5% de los pacientes presentaron he-
moptisis y la diarrea estuvo presente, en
solo un 3% de los infectados. La disnea
se presentd en la mitad de todos los ca-
sos. El nimero de reproduccion basico
(RO) fue de 2,2 (IC 95%: 1,4-3,9). Este
ultimo valor indica que cada persona
infectada, puede a su vez infectar a 2,2
personas mas (Huang y col., 2020).

La infeccion es mas comun en hom-
bres que en mujeres, y los nifios y el
grupo de los adultos mayores, se con-
sideran mas vulnerables. Los sintomas
de COVID-19 son mas severos en el
grupo de adultos mayores a 65 afios
con comorbilidades, mientras que las
enfermedades alérgicas, asma y la en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) se consideran factores de ries-
go (Yany col., 2020; Zhang y col., 2020

a).

Aun cuando una fraccion de los pa-
cientes con COVID-19 permanecen
asintomaticos u  oligosintomaticos,
otros presentan sintomas de leves a
moderados y un 5-10% de los casos
son severos y pueden comprometer la
vida de los pacientes, generando una ur-
gencia logica por drogas efectivas. Sin
embargo, otros autores sefialan que los
casos severos pueden representar hasta
un 15% del total de los infectados (Wu
y McGoogan, 2020). El manejo de es-
tos pacientes se centra principalmente

en proveer medidas de soporte: oxige-
nacion, ventilaciéon y manejo de fluidos.

La combinacion de tratamientos con
bajas dosis de corticosteroides sistémi-
cos y antivirales, y el uso de atomizado-
res para la inhalacion de interferon, han
sido particularmente ttiles en el manejo
de los pacientes criticos, que incluso re-
quieren el ingreso a unidad de cuidados
intensivos (UCI) (Liu y col., 2020).

En Venezuela y otras partes del mun-
do se ha utilizado con éxito en pacien-
tes con enfermedad pulmonar severa, la
dexametasona, con una reduccion sig-
nificativa de la mortalidad en este gru-
po particular de pacientes. Pero lo que
es realmente importante aclarar, es que
esta droga no es un antiviral con efec-
tividad comprobada frente al SARS-
CoV-2 y que pueda “curar” de forma
“magica” a todos los infectados. La
dexametasona forma parte de las dro-
gas utiles que se tienen bajo uso para
aquellos pacientes graves, que incluso
requieren de ventilacion asistida o de
procedimientos como intubacion. Al
respecto la WHO es optimista en su uso
en los pacientes antes referidos.

En paises como Turquia, algunos de
las drogas disponibles, con fines de tra-
tamiento para la COVID-19 incluyen:
Cloroquina, Hidroxicloroquina, Lopi-
navir/Ritonavir, Favipiravir y Remdesi-
vir (los Gltimos cuatro son antivirales).
La lista incluye opciones adicionales
como la Nitaxozanida e Ivermectina,
pero hasta ahora no existe un tratamien-
to aprobado por la WHO, y este orga-
nismo ha sido enfatico a través de sus
voceros en excluir el uso de la Cloro-
quina e Hidroxicloroquina para el trata-
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miento de pacientes con la COVID-19.
En este sentido, el objetivo principal en
el manejo clinico del paciente en la ac-
tual pandemia se centra en mejorar los
sintomas clinicos y dar las medidas de
soporte antes descritas (Simsek Yavuz y
Unal, 2020).

Otro dato concreto obtenido desde el
inicio de la pandemia es que el 25,9%
de pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2 requieren admision en la UCI
y 20,1% desarrollan el sindrome de
distrés respiratorio agudo (Lai y col.,
2020).

Fisiopatologia de la COVID-19

La Figura 3a y 3b presentan en for-
ma esquematica la compleja interaccion
patégeno-hospedador, esbozaremos los
principales mecanismos conocidos y
otros propuestos para explicar la géne-
sis del dafio tisular, la inflamacion, pri-
mera y segunda viremias, sepsis y otras
complicaciones, hasta generarse el mas
temido de los resultados en un paciente,
la muerte. Para hacer mas didactica esta
seccion, hemos seleccionado dos mo-
delos propuestos por expertos, en la Fi-
gura 3a describimos el esquema de Jin
(y col., 2020) y la Figura 3b describe el
modelo de Zhang (y col., 2020 b). Es
importante aclarar que no son modelos
contrapuestos, mas bien complementa-
rios, pero las inferencias y la aplicabili-
dad de los conocimientos derivados de
sus respectivos analisis, son muy inte-
resantes.

En la Figura 3a. el SARS-CoV-2 es
transmitido principalmente por las go-
titas respiratorias, contacto directo per-

sona infectada a persona clinicamente
sana, y se sugiere la ruta fecal-oral. La
replicacion viral inicial se infiere que
ocurre en las células epiteliales del trac-
to respiratorio superior (cavidad nasal
y faringe), con una posterior multipli-
cacion (Figura 2) en las células de las
mucosas del tracto respiratorio inferior
y del tracto gastrointestinal, generando
una viremia. Muy pocas infecciones son
controladas por la respuesta inmune en
este momento, y por regla general los
pacientes permanecen asintomaticos.
Algunos pacientes, sin embargo, exhi-
ben sintomas no respiratorios, como:
higado agudo y fallo cardiaco, fallo re-
nal, diarrea, lo cual implica el compro-
miso de multiples 6rganos (Chen y col.,
2020; Guan y col., 2020).
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Figura 3. (ay b) . Mecanismos fisiopatologicos propuestos para la infeccion por SARS-CoV-2 y COVID-19.
Figura 3a. Modelo propuesto por Jin y col., (2020)
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Figura 3b. Modelo propuesto por Zhang y col., 2020.
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El receptor o puerta de entrada del
SARS-CoV-2 a las células hospedado-
ras es ACE2, el cual es expresado en
gran cantidad en las células de la muco-
sa nasal, bronquios, pulmén, corazoén,
esofago, rifion, estdmago, ileon, entre
otros, siendo estos los organos diana
o blancos de la replicacion del SARS-
CoV-2 (Zou y col., 2020). De igual
forma ha sido propuesta con eviden-
cia experimental, el compromiso de la
funcién reproductiva en varones, por el
potencial patogénico de este virus en el
tejido testicular (Fan y col., 2020).

Hallazgos patoldgicos. En el primer
reporte sobre hallazgos histopatolo-
gicos de un paciente con COVID-19
severo, se evidencid dafio alveolar di-
fuso bilateral pulmonar, con exudado
fibromixoide celular. El pulmén dere-
cho mostréo descamacion evidente de
neumocitos y formacién de membrana
hialina, todos estos hallazgos corres-
ponden al sindrome de distrés respi-
ratorio agudo (ARDS). En el pulmoén
izquierdo, hubo edema pulmonar con
formacion de membrana hialina, suges-
tivo de una fase temprana del ARDS. El
infiltrado inflamatorio mononuclear in-
tersticial, con predominio de linfocitos,
pudo observarse en ambos pulmones.
Las células Sincitiales multinucleadas
con neumocitos alargados atipicos, ca-
racterizadas por nucleos aumentados
de tamafio, citoplasma granular anfi-
filico y nucléolos prominentes, fueron
identificados en los espacios intra-al-
veolares, indicando cambios similares
o consistentes al efecto citopatico del
SARS-CoV-2. La esteatosis microvas-
cular moderada y lobular media, y la
actividad portal fueron observados en
especimenes de biopsias hepaticas. Es-

tos ultimos hallazgos citados, podrian
corresponder al uso de drogas o al efec-
to de la infeccion viral. En contraposi-
cion, a todo lo anteriormente descrito,
solo un escaso infiltrado inflamatorio
mononuclear intersticial fue encontrado
en el tejido cardiaco, lo cual podria in-
dicar que el virus no es el responsable
directo del compromiso cardiaco (Xu'y
col., 2020).

En esta parte de la revision, el lector
podra pensar: ;Cuales son las implica-
ciones de todas estas explicaciones tan
técnicas? Hemos llegado a una de las
secciones mas importantes de todo el
trabajo, porque al fin nos enteramos a
través del relato de los mejores expertos
mundiales del tema sobre ;como? dafia
el virus nuestro cuerpo, ;cuales son los
mecanismos particulares? y debemos
ahora, ser particularmente cuidadosos
como autores, para decodificar toda
esta cantidad de informacion y hacerla
entender en términos sencillos. Esta-
mos frente a una respuesta inflamato-
ria que ha desencadenado el patdégeno
protagonista de estas lineas, es decir,
nuestra respuesta innata, no especi-
fica, para limitar el progreso de la in-
feccion, (En qué consiste? en una va-
sodilatacion localizada en el sitio de la
replicacion viral activa, los neumocitos,
dicho proceso vascular arrastra células
como segmentados neutrofilos, mono-
citos, linfocitos, eosindfilos, basofilos y
de agua, procedente de nuestra sangre
en el torrente circulatorio, esto lleva a
edema o hinchazén por la acumulacion
de liquido, aumento de la temperatura
y enrojecimiento (rubor) y dolor por el
compromiso de las fibras nerviosas que
se localizan en la zona de dafio tisular
que consideramos primaria: los pulmo-

nes. Como consecuencia de este meca-
nismo innato, se produce neumonia,
pero mientras tanto: ;Qué hace el virus?
continua replicindose y generando mas
progenie viral y hasta ahora lo tinico en
lo que podemos incriminarlo es en dejar
su huella, el denominado efecto citopa-
tico directo, la formacion de Sincitios,
que le es caracteristica, pero no exclu-
siva de este. Quiere decir entonces, que
el verdadero dafio lo hacemos nosotros
mismos los seres humanos, con nuestro
mecanismo de defensa, que se vuelve
“loco” en nuestra contra, claro esta, en
casos graves solamente, porque la ma-
yoria de las personas terminaran con
la batalla “ganada” o con el triunfo”
frente al virus, y con éxito en dos sema-
nas resolveran la infeccion, y mejor atin
tendran anticuerpos anti-SARS-CoV-2
neutralizantes y con elevados titulos y
nos protegeran, aun cuando sea de for-
ma cruzada (por carambola) frente a
futuros betacoronavirus, causantes de
futuras epidemias, que es perfectamen-
te plausible en este futuro hipotético, y
otra de las caracteristicas cardinales de
la rama adaptativa del sistema inmu-
nologico, se generan anticuerpos con
un exquisito grado de afinidad frente a
los epitopos del SARS-CoV-2 y ademas
con memoria.

Pero las implicaciones directas de esta
subseccidn de hallazgos patoldgicos no
terminan aqui, quiero recordar ahora la
parte introductoria del articulo, cuando
referimos al trabajo pionero de Hamre
y Procknow (1966), cuando buscando
rinovirus, consiguieron un “inocente”
coronavirus con un patrén inflamatorio
disimil al del rinovirus, lo de “inocen-
te” es para recordar que solo causaba
resfriado comun y los nifios llevaban
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la peor parte, esta caracteristica todavia
la comparten; pero mas impresionante
aun, la inflamacion del SARS-CoV-2,
también difiere de los hallazgos histo-
patologicos que se encontraron en pa-
cientes infectados con sus dos “primos
hermanos” mas cercanos: el SARS-CoV
y MERS-CoV. La diferencia no estriba
solamente en que este actual virus cau-
sante de la COVID-19 es mas exitoso
en el mecanismo de su transmision, y
tiene una menor tasa de mortalidad, en
comparacion a los dos betacoronavirus
mas estrechamente vinculados, ahora se
suma un patréon inflamatorio diferente y
esperemos hasta llegar a vacunas, para
hacer referencia a otra caracteristica
que seguramente limitard la obtencion
de un mecanismo preventivo, que en
teoria detendria el avance de la infec-
cion: su capacidad intrinseca de muta-
cion, recordemos que solo por “mala
suerte” estamos enfrentando a un virus
RNA, que le encanta “cambiar” y “ser
diferente”.

Por ultimo, hay otra inferencia muy
importante. En Venezuela contamos
con un servicio de atencion a la salud
publica disperso en todo nuestro territo-
rio nacional y reforzado por los moédu-
los de Barrio Adentro, Centros de Diag-
nostico Integral (CDI) y toda la amplia
red de dispensarios publicos, ambula-
torios rurales, urbanos y finalmente los
grandes hospitales, pero tenemos una
fuerte vulnerabilidad y es el numero
reducido de hospitales que cuentan con
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
y los servicios de ventilacion asistida,
pero ;(por qué? hablamos de vulnera-
bilidad, porque estamos en un sistema
de cuarentena social obligatoria, y el
actual sistema 7x7, con fuertes restric-

ciones de transito vehicular en aquellos
municipios y parroquias con mayor
transmision activa, como por ejemplo,
la ciudad de Maracaibo y su foco en
el mercado de “Las Pulgas”, ;qué su-
cederia en el caso de un paciente con
una insuficiencia pulmonar severa (muy
complicado) que vive en una comuni-
dad rural? y que necesita un hospital
muy bien dotado: con UCI, infectolo-
gos expertos, médicos internistas, equi-
pos para ventilaciéon mecanica, equipos
para procedimientos de intubacion, las
mascaras especiales que debe utilizar el
personal médico para este tipo de inter-
venciones, no son de tela sencilla, como
las que utilizamos nosotros dia a dia, las
batas y guantes son especiales y existen
protocolos detallados en cada centro de
atencion a la salud, que son respetados
a cabalidad. Es decir, para este grupo de
pacientes severamente comprometidos
y cuya vida esté en riesgo, la situacion
es todavia mas delicada. Pero el lector
dird: ;No son muchos casos? La mala
noticia para todos los venezolanos, lo
seran en un futuro cercano, porque el
virus ha entrado peligrosamente en la
fase exponencial de su transmision en
nuestro pais (al menos en la ciudad de
Maracaibo, la situacion es dramatica) y
semanalmente, el gobierno nos reporta
al menos unos 500 casos de infectados
con SARS-CoV-2. En este escenario,
nada alentador, debemos pensar y re-
flexionar a tiempo y tomar los correcti-
vos, porque el esfuerzo realizado hasta
este momento, puede perderse, porque
hoy dia, el epicentro de la pandemia
COVID-19 se “mud6” a Sudamérica y
con Brasil y Colombia, ademas de Perti,
Ecuador y Chile presentan cifras alar-
mantes de infeccion. Lo anterior quiere
decir simplemente, todos no podemos

infectarnos al mismo tiempo, porque
colapsariamos los servicios de atencion
de salud publica, que, gracias a Dios en
Venezuela, son gratuitos.

Sindrome de distrés
respiratorio agudo (ARDS)

ARDS es una condicion severa de los
pulmones, donde se previene el ingre-
so de oxigeno que viene desde el tracto
respiratorio superior, via el arbol bron-
quial hasta los alvéolos, donde ocurre el
intercambio gaseoso, entre el oxigeno
que ingreso y que deberia pasar por via
arterial a todos los o6rganos y sistemas
de nuestro cuerpo, y la salida del dio-
xido de carbono CO2, producto final
del metabolismo oxidativo celular, que
viene por circulacion venosa. Esta con-
dicion lleva a mortalidad asociada a los
desordenes respiratorios y al dafio pul-
monar agudo (Thompson y col., 2017).
En los pacientes infectados con SARS-
CoV, MERS-CoV y SARS-COV-2 que
requirieron ventilacion mecanica, los
hallazgos anatomopatologicos deriva-
dos de necropsias, también validaron
el diagnéstico de ARDS. Estudios rea-
lizados sugieren una susceptibilidad
genética importante, con al menos 40
genes candidatos potenciales, y el perfil
de algunas citocinas, muestran estrecha
relacion con la génesis de ARDS. Los
genes que codifican para el receptor
ACE2, interleucina-10 (IL-10), factor
de necrosis tumoral (TNF) y el fac-
tor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), parecen estar vinculados, o a
la génesis o al desarrollo de ARDS. Los
niveles plasmaticos de la IL-6 y de la
IL-8, parecen jugar un rol en los efectos
adversos de ARDS (Meyer y Christie,
2013; Thompson y col., 2017).
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Hiperproduccion de citocinas y
disfuncion inmune

Esta interesante paradoja nos plantea
inmediatamente el razonamiento de que
por un lado estan fallando los mecanis-
mos efectores mas importantes como la
respuesta de los linfocitos TCD8+ y sus
CTLs productoras de granzimas y gra-
nulozimas, capaces de formar poros en
la envoltura viral por una parte y literal-
mente disparar una descarga potente no
de balas, mas bien proteasas con muy
diverso espectro y destruir los viriones;
y por la otra, los demas mecanismos
inmunes escapan del control homeos-
tatico normal de toda respuesta, y por
el contrario se exacerban descontrola-
damente y esto lleva a la “tormenta”
de citocinas. Describiremos brevemen-
te ambos escenarios y lo discutiremos
en el siguiente modelo fisiopatologico
a abordar el de Zhang y col., (2020 b)
(Figura 3b).

(Qué sucede en la disfuncion inmu-
ne? los linfocitos TC4+ y TCD8+ pe-
riféricos, muestran una reduccion e
hiperactivacién en pacientes con com-
plicaciones severas. Altas concentra-
ciones de células TCD4+ proinflama-
torias y granulos citotoxicos de células
TCD8+ también han sido determinados,
lo cual sugiere una respuesta inmune
anti-SARS-CoV-2 y sobreactivacion de
células T (Xu y col., 2020). Diferentes
autores han demostrado que la linfope-
nia es un hallazgo importante en los pa-
cientes con COVID-19. Lo cual sugiere
que es un factor critico a ser considera-
do cuando se refiere a la severidad y a
la mortalidad de la enfermedad (Zhu y
col., 2020).

(Qué sucede con la hiperproduccion
de citocinas? al revisar los dos mode-
los de fisiopatologia propuestos en la
Figura 3, encontramos como elemento
comun la hiperproduccion de citocinas
(Figura 3a) y la tormenta de citocinas
(Figura 3b). Los hallazgos clinicos
evidencian una respuesta inflamatoria
exuberante durante la infeccion con
SARS-CoV-2, lo que se traduce en una
inflamacion pulmonar descontrolada, lo
cual puede llevar en el peor de los casos
a la muerte (Figura 3a). Lo rapido de
la replicacion viral activa (Figura 2) y
el dafio a las células hospedadoras, la
bajoregulacion del receptor ACE2 por
parte del virus, el edema, y tal vez uno
de los mas importantes el aumento de-
pendiente de anticuerpos (ADE), son
los mecanismos fisiopatolégicos mas
importantes de la inflamacion agresiva,
causada por SARS-CoV-2 (Fu y col.,
2020).

El inicio de una replicacion viral ac-
tiva, puede conducir a muerte celular
endotelial y epitelial masiva y logi-
camente a dafio vascular, disparando
una exuberante producciéon de citoci-
nas proinflamatorias y de quimiocinas
(Yan, 2020). La pérdida de la funcion
de ACE2 se ha propuesto como me-
canismo fisiopatolégico en el dafio
pulmonar agudo (Imai y col., 2008).
Debido a la bajo regulacion de ACE2
y al edema, puede haber compromiso
en el funcionamiento del sistema reni-
na-angiotensina (RAS) que genera un
aumento en la permeabilidad vascular
e inflamacién. Existe otro hallazgo pa-
radojico en pacientes con infeccion por
SARS-CoV, que producen temprana-
mente anticuerpos neutralizantes y se
complican, presentan ARDS, inflama-

cién persistente y mueren; en contrapo-
sicion, otros pacientes con produccion
temprana de anticuerpos neutralizantes,
mantienen una respuesta inflamatoria
sostenida y clarifican al virus y resuel-
ven la infeccion (Fu y col., 2020). Es-
tas observaciones también son validas
para pacientes con la COVID-19. Otro
de los mecanismos implicados es el de
ADE, ampliamente documentado en in-
fecciones virales. ;Como funciona este
mecanismo? ADE es responsable que la
célula hospedadora internalice mayor
cantidad de particulas virales, a través
del reconocimiento de inmunocomple-
jos (antigeno-anticuerpo), es decir com-
plejos virus-anticuerpos, seguido de la
interaccion con los receptores para la
fraccion cristalizable gamma (FCy) so-
bre la superficie de la membrana celu-
lar de la célula hospedadora o de otros
receptores, favoreciendo la infeccion
de las células blanco, para mas ciclos
de replicacion viral. Es decir, por si no
fuese suficiente con la puerta de entrada
clasica, ahora cuenta con una segunda
puerta de entrada, ya que la interaccion
de los receptores para la FCy con los
inmunocomplejos: anticuerpos neutra-
lizantes-proteina S-anti-virus (anti-S-
IgG), podrian facilitar tanto la respuesta
inflamatoria como la respuesta viral
persistente en los pulmones de los pa-
cientes con infeccion por SARS-CoV-2
(Fuy col., 2020).

(Implicaciones? muy importantes
porque estos anticuerpos neutralizan-
tes responsables de ADE podrian ser
producidos por personas clinicamente
sanas, vacunadas e inmunizadas con
una “hipotética vacuna” que aun no de-
sarrollamos y favorecer una mayor tasa
de replicacién viral, al momento que el
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virus nos llegara a infectar.

En el mecanismo propuesto (Figura 3
b.) por Zhang y col., (2020 b) existen
elementos similares a los descritos en
la Figura 3 a, pero ofrece un enfoque y
perspectiva distinta, que permite suge-
rir a la melatonina (N-acetil-5-metoxi-
triptamina) (MEL), una neurohormona
endogena de los humanos, producida
por la glandula hipoéfisis o pituitaria,
encargada de regular los ritmos circa-
dianos y que actiia como secuestradora
de radicales libres, impidiendo el en-
vejecimiento celular y las enfermeda-
des (Vielma 2014), para el tratamiento
de los pacientes con la COVID-19. La
MEL no es un agente antiviral, es un co-
adyuvante, potencialmente util para el
tratamiento de los pacientes infectados
con SARS-CoV-2, atendiendo a los me-
canismos fisiopatologicos que sugieren
al estrés oxidativo y al dafio oxidativo,
como corresponsables o participes en
el dafio tisular a los pulmones y otros
organos blanco de este virus (Zhang y
col., 2020 b). En un trabajo previo de
nuestro grupo, afirmamos que MEL no
actua por inhibicion selectiva de las en-
zimas limitantes de tasa en el metabo-
lismo intermediario de protozoarios y
helmintos parésitos; en su lugar, el efec-
to protector en estas infecciones, puede
ser debido a su capacidad de secuestrar
radicales libres. Adicionalmente, su pa-
pel en la proteccion a las mitocondrias,
y sus efectos neuroprotectores, inmu-
nomodulatorios, antiinflamatorios 'y
antioxidantes de este indol, lo sugieren
como complemento o alternativa tera-
péutica adicional para el tratamiento de
las infecciones parasitarias y las enfer-
medades asociadas a estos (Chacin-Bo-
nilla y col., 2014).

Para Zhang (y col.,2020b) las evi-
dencias sugieren que la inflamacion
excesiva, la oxidacion y una respuesta
inmune exagerada, pueden contribuir
a la patologia de la COVID-19. Esto
produce una tormenta de citocinas y la
subsecuente progresion a dafio pulmo-
nar agudo (ALI) / ARDS y por ultimo a
un desenlace fatal.

En modelos animales infectados con
SARS-CoV y MERS-CoV, Channa-
ppanavar y Perlman, en el afio 2017,
sostienen que la respuesta inmune y la
inflamacion sostenida, pueden activar
la tormenta de citocinas, la apoptosis
(manifestacion histoldgica de la muerte
celular programada genéticamente) en
células epiteliales y endoteliales, sub-
secuentemente al dafio vascular, una
respuesta de macrofagos y células T
alteradas, induce ALI/ARDS y muerte.
Basandose en la homologia genética y
las caracteristicas histopatologicas de
pulmones infectados, los autores sugie-
ren que el aspecto prevalente en pacien-
tes infectados con SARS-CoV-2 es la
tormenta de citocinas. ;Coémo concilia-
mos entonces el apartado de hiperpro-
duccion de citocinas (Figura 3a) con la
tormenta de citocinas (Figura 3b)? Pri-
mero entendiendo un poco la estructu-
ra-funcion de éstas proteinas unicas, las
citocinas: son proteinas contentivas de
gran cantidad de residuos de amino4ci-
dos basicos: del tipo lisina, arginina y la
menos abundante, pero muy importante
histidina. Debemos aclarar, que esta ca-
racteristica de clasificar a los aminodci-
dos como basicos, se realiza en base a
las propiedades quimicas de la cadena
lateral R de su estructura, y recordarle
también al lector que las proteinas pue-
den comportarse como un 4cido o como

una base, en funcion al pH del medio.
Estas proteinas poseen una masa mo-
lecular relativa baja, en otras palabras,
son pequeiiitas, y tienen gran cantidad
de cargas positivas, lo que les permite
interactuar con moléculas con carga ne-
gativa, como el heparan sulfato en el te-
jido epitelial o vascular y crear un gra-
diente de concentracion de citocinas, en
el lugar donde se encuentra el SARS-
CoV-2, el tejido pulmonar, llamando a
gran cantidad de células: linfocitos, mo-
nocitos (que luego en el tejido pasan a
denominarse macrdofagos), neutrofilos,
entre otros. A las citocinas con capaci-
dad atrayente o quimioatrayente, se le
designan quimiocinas. Es decir, son en
pocas palabras, los mediadores solu-
bles de toda la respuesta inmunologica.
Ahora bien, las células que llegan hasta
los pulmones, producen gran cantidad
de citocinas: aumenta la produccion
local de IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10,
INF-y, TNF-0, VEGF. Todo esto, se tra-
duce en inflamacion (aumento de per-
meabilidad vascular, edema, rubor, au-
mento de temperatura corporal y dolor)
del tejido y lleva a neumonia. Es decir,
los términos empleados en las Figuras
3ay 3b son sinénimos.

En sangre periférica de pacientes con
la COVID-19, se ha podido caracte-
rizar un incremento en la interleucina
1-B (IL-1P), interferén gamma (INF-y),
la proteina-10 inducible por interferon
(IP-10), la proteina 1 quimioatrayente
de monocitos (MCP-1), y también la
interleucina 4 (IL-4), interleucina 10
(IL-10), cuando se comparan con resul-
tados de pacientes con SARS. Es decir,
esta informacioén corrobora diferencias
importantes en los mecanismos patogé-
nicos de los 3 ultimos betacoronavirus
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responsables de enfermedad humana en
el siglo XXI (Zhang y col., 2020 b).

El otro aspecto de coincidencia entre
el modelo de Jin y col., (2020) (Figura
3a)y el de Zhang y col., (2020 b) (Figu-
ra 3b), es que existe potencialmente una
respuesta inmune reprimida, constatado
en pacientes con COVID-19 por Ia hi-
poalbuminemia, linfopenia, neutrope-
nia, y una disminucion en el porcentaje
de células TCD8+ (Chen y col., 2020).
Reportes derivados de pacientes que
presentaron resultados negativos para
RNA viral, todavia seguian presentando
una inflamacion sostenida. De acuerdo
a esto, se ha propuesto el uso de blo-
queadores selectivos para TNF solo o
en combinacion a drogas antivirales.
En estadios tempranos del COVID-19,
las células dendriticas y las células epi-
teliales son activadas y expresan gran
cantidad de citocinas y quimiocinas con
potencial proinflamatorio: IL1{, IL-2,
IL-6, IL-8, tanto INFa como f, TNF,
quimiocinas con motivos C-C como:
CCL3, CCL5, CCL2, IP-10, entre otras.
Todas en conjunto contribuyen a la evo-
luciéon de la enfermedad (Chu y col.,
2016).

Ahora falta por abordar el papel de
los linfocitos. En este apartado quere-
mos destacar la produccion de IL-10
por parte de las células T ayudadoras
o colaboradoras 2 (Th2), lo cual ofrece
actividad antiviral en infecciones por
coronavirus. De forma interesante, en
algunos pacientes con la COVID-19, se
ha encontrado incremento de la IL-10.
La nueva paradoja que surge, es veri-
ficar si se trata de una consecuencia de
la infeccion por SARS-CoV-2 o si por
otro lado es el resultado de los trata-

mientos con las drogas antivirales. Re-
visando de nuevo la Figura 3b, nos falta
destacar dos aspectos antes de finalizar
la seccion mas exigente de este traba-
jo (la fisiopatologia), en primer lugar,
abordaremos la disminucion de los lin-
focitos, y recordaremos que los linfoci-
tos TC4+, son las células mas importan-
tes de toda la respuesta inmunoldgica,
son “los directores de orquesta” y en el
caso de la COVID-19, su actividad esta
disminuida, al igual que la de la otra
subpoblacion de linfocitos TCD8+, es
decir, el paciente literalmente esta me-
tido en problemas muy graves, porque
la clave para combatir la infeccion, se
encuentra reprimida o con una activi-
dad muy baja, insuficiente para poner
orden en el desorden, no hay jefe, no
hay director de orquesta (siendo muy
dramaticos) y por eso las citocinas que
colaboran en toda la respuesta inmune,
desde la ontogenia en el timo y la médu-
la 6sea, participan en el compromiso de
un linaje celular desde sus precursores
inmaduros hasta las células maduras y
funcionales, que batallan con el virus,
estan en “tormenta” o “tsunami”. Por
ultimo, recordaremos a continuacion al-
gunos conceptos muy basicos del estrés
oxidativo.

El estrés oxidativo y su
probable papel en la
patogénesis de la COVID-19

Un radical librees un 4tomo o molécu-
la con un electrén simple desapareado.
Ejemplos: 6xido nitrico (*NO), anioén
superdxido (O2e-), radical hidroxilo
(*OH), radical lipoperoxido (LOO¢).
Aun cuando el oxigeno molecular (02)
posee dos electrones aislados en dife-
rentes orbitales (no apareados), no se

considera un radical libre. El oxigeno
molecular, sin embargo, reacciona rapi-
damente con la mayor parte de radicales
libres, para formar a su vez otros radi-
cales libres, los cuales son mucho mas
reactivos y causan oxidacion selectiva
de lipidos, proteinas o moléculas de
ADN. La mayor parte de los radicales
libres que son generados in vivo son
especies de oxigeno reactivas (ROS) o
especies de nitrégeno reactivas (RNS,
acronimos del inglés). Los RNSs inclu-
yen al peroxinitrito (ONOO-), monoxi-
do nitrico (NO-) y dioéxido de nitrégeno
(NO2e). Los organismos aerobicos han
desarrollado un complejo sistema de
defensa antioxidante, para combatir los
efectos destructivos de los productos
toxicos del O2. Desafortunadamente,
este sistema de defensa no es perfecto
y alguin dafio molecular siempre ocurre,
llevando a enfermedades y al envejeci-
miento (Kalyanaraman, 2013; Vielma y
col., 2014; Vielma y col., 2018).

Las enzimas antioxidantes incluyen la
superoxido dismutasa (SOD), catalasa
(CAT), oxido nitrico sintasa inducible
(INOS), glutatién peroxidasa (GPOX),
entre otras. Lo importante, es aclarar
que el papel del estrés oxidativo, enten-
dido este como el desbalance entre los
sistemas antioxidantes endogenos (pro-
tectores) y la generacion de los radica-
les libres (destructores), y del dafio oxi-
dativo, entendiendo esto como el efecto
dafiino de los radicales libres sobre las
biomoléculas como lipidos, proteinas
y DNA, no ha sido estudiado en deta-
lle en los pacientes con la COVID-19.
Sugerimos a nuestros investigadores,
realizar estudios sobre biomarcadores
de estrés oxidativo en poblacion vene-
zolana, en pacientes con la COVID-19
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asintomaticos, con sintomas moderados
y pacientes con enfermedad pulmonar
severa. El enfoque puede incluir los
marcadores clasicos, pero, ademas, se-
ria conveniente cuantificar la actividad
especifica de todas las enzimas genera-
doras de NADPH, como, por ejemplo,
la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa de
la via pentosas fosfato, lo cual le daria
al trabajo, un valor agregado adicional.

(Sino esta validada aun esta informa-
cion?, ;Por qué seleccionar justo este
modelo de Zhang y col., (2020 b)? La
respuesta nos lleva a la extraordinaria
carrera del doctor Russel Reiter, uno de
los cerebros mas importantes del mun-
do actual, y méxima autoridad mundial
en el estudio de MEL. El nos sugiere,
que a falta de drogas antivirales validas
para el tratamiento de los enfermos con
la COVID-19, deberiamos utilizar una
molécula endogena, segura y efectiva,
incluso cuando un paciente complicado
en UCI necesite sedacion, podriamos
utilizar MEL. Pero recordemos tam-
bién, MEL no es un antiviral, es un co-
adyuvante.
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