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RESUMEN

El SARS-CoV-2 es un virus respiratorio altamente infeccioso que surgié a fines del 2019 y se propagd rapidamente
hasta convertirse en una pandemia con severas consecuencias principalmente sanitarias, econdmicas y sociales. Sus
caracteristicas viroldgicas son complejas y le han permitido adaptarse produciendo mutaciones que han aumentado
la transmision, producido escape inmunoldgico y complicar el control de la pandemia. En este articulo desarrollamos el
impacto de la pandemia y las bases viroldgicas del agente causal.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 is a highly infectious respiratory virus that emerged at the end of 2019 and spread rapidly until it became
a pandemic with severe, mainly health, economic, and social consequences. Its virological characteristics are complex
and have allowed it to adapt, producing mutations that have increased transmission, produced immune escape, and
complicated the control of the pandemic. In this article we develop the impact of the pandemic and the virological bases
of the causative agent.
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Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 la Oficina de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en la
Republica Popular China detectd una declaracion de
la Comision Municipal de Salud de Wuhan dirigida a los
medios de comunicacion donde se reportaban casos
de unaneumonia con exposiciéon comun en el mercado
mayorista Huanan, que comercializaba comida marina
y animales vivos. Ante un requerimiento de la OMS, el
02 de enero de 2020 se recibid el reporte sobre un
conglomerado de 27 casos de “neumonia virica de
origen desconocido”. El 4 de enero, la OMS publicd
informacion este brote en sus redes sociales, inicio las
investigaciones para determinar la causa y emitid su
primer boletin de brotes epidémicos con informacidén
técnica dirigida a las autoridades de salud publica y
la comunidad cientifica!

El 09 de enero la OMS informa que el agente
desconocido se trataba en realidad de un
nuevo coronavirus (2019-nCov), emitiéndose
recomendaciones para su prevencion y control
basadas en la experiencia con el MERS y SARS. El 12
de enero China hizo publica la secuencia genética del
virus a la vez que reporta el primer fallecimiento y
el dia siguiente se documentd el primer caso fuera
de China, en Tailandia. En tanto, el 21 de enero se
reportd el primer caso en las Américas, en Estados
Unidos. El 22 de enero, la mision de la OMS enviada a
Wuhan confirmé la transmisidn entre seres humanos.
El 30 de ese mismo mes, en el seno del Comité de
Emergencias de la OMS, con cerca de 8 mil casos
confirmados en China y en otros 18 paises, se decidid
declarar al brote como una emergencia de salud
publica de importancia internacional (ESPII). El 11 de
febrero, la OMS acufié la denominacion COVID-19 para
referirse a la enfermedad y el Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (ICTV) nombré el virus como
SARS-CoV-2. Para el 11 de marzo de 2020, con una
alarmante propagacion de casos, muchos de ellos
severos, la OMS oficializé la declaracion de pandemia.?

Las noticias recibidas alejaban cada vez mas
la posibilidad de que se tratara de una zoonosis
confinada aregiones de Asia, como habia ocurrido con
el SARS y el MERS. Tras desatarse la pandemia, pocos
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eventos han sido capaces de revolucionar los avances
de la ciencia a tan grande escala. A comparacién con
los 150 afos de desarrollo de la medicina moderna, el
acumulo de evidencia generado en estos 3 afios de
pandemia fue inmenso. Durante el 2020, se estima
que fueron publicados mas de 200 mil articulos
sobre COVID-19,®> volumen de publicaciones que es
imposible incluir en cualquier revisidn. De alli que esta
serie de publicaciones sobre COVID-19 estan lejos de
representar una revision sistematica y mas bien es
el resultado de la seleccién de evidencia construida
desde el inicio de la pandemia en base a la relevancia
que supuso en el autor.

Del impacto de la pandemia de COVID-19

El efecto de la pandemia fue descomunal. Para
finales de febrero de 2023 se registraron globalmente
758 millones de casos y 6.8 millones de muertes,
estimandose el triple de pérdidas humanas en base al
exceso de muertes globales.*

Latinoamérica y el Caribe constituyen la region
mas afectada. Ocho de sus paises se encuentran
en el top ten de mayor tasa de mortalidad en el
mundo, debido a las deficiencias de los servicios de
salud, inestabilidad econdmica-politica y profundas
inequidades que impactaron sobre la velocidad de
la inmunizacion.® En 2020, la regidn se enfrentd a la
mayor crisis econdmica del mundo con una reduccién
del Producto Bruto Interno (PBI) y de la inversion
en 8% y 20%, respectivamente, lo cual significd un
retraso de una década en el desarrollo econémico-
social.®

Entre tanto, Peru ha registrado 4,48 millones de
casos y 219 mil fallecimientos por COVID-19.7 A pesar
de ser el primer pais de América Latina en adoptar
medidas sanitarias para hacerle frente,® el Perd no solo
llegd a registrar la mas alta tasa de morbimortalidad y
exceso de muertes del mundo, sino que se generaron
altas seroprevalencias en grandes ciudades como
Lima, lquitos, Cusco y Lambayeque, también entre
las mas altas del mundo.® Asimismo, los trabajadores
de salud tuvieron alta frecuencia de infecciones
y letalidad, del 14.3% y 3.5%, la tercera mas alta de
Latinoamérica.
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Se han ensayado diversas hipdtesis para explicar
este desastre sanitario, el mas grande de nuestra
historia republicana: la inestabilidad politica
con cambios presidenciales y ministeriales que
han impedido trazar politicas sostenibles, la alta
informalidad laboral, la incapacidad productiva
nacional, la desigualdad, las condiciones de vivienda
y hacinamiento y un transporte publico que impedian
el distanciamiento social, pero fundamentalmente, un
sistema de salud fragmentado, con pobre capacidad
de respuesta, ademds de implementaciéon de
medidas sin sustento técnico (como medicamentos
sin efectividad comprobada), la baja inversidn en
ciencia y tecnologia, el descuido la atencién primaria,
pobre infraestructura y baja cobertura sanitaria.®®
Asimismo, la pandemia nos desnudd como sociedad,
generando niveles de ansiedad muy grandes vy
dejando relucir situaciones de miedo y sentimientos
paranoides, dejdndose llevar por malas informaciones
o desarrollar conductas negacionistas, y con graves
fallas en el comportamiento moral y cooperativo
humano y comunitario.”®

La actividad productiva tuvo una subita detencién
a raiz de la cuarentena obligatoria decretada el 16
de marzo de 2020, lo cual afectd la capacidad de
generacion de ingresos de los trabajadores formales
e informales y la supervivencia de las empresas y
microempresas, fomentd la informalidad y acentud
la desigualdad.® La producciéon nacional se contrajo
un 11.3% para inicios del 2021, se perdieron 6 millones
de empleos para el segundo trimestre del 2020, la
poblacidon empleada se contrajo un 40% y el PBI se
redujo en un 30%." Se estima que la pobreza en el
Perd aumenté 30% durante la pandemia y represento
un retroceso de 10 afos en la lucha contra la pobreza.?
Una encuesta del Instituto Peruano de Estadistica
e Informatica (INEI) estimdé que mas de 3 millones
de personas del Perd Urbano tuvieron inseguridad
alimentaria por no poder consumir alimentos con
contenido proteico como carnes, pescado y huevos.®

Es evidente que la COVID-19 pronuncié la
desigualdad y la vulnerabilidad de determinados
segmentos poblacionales como los pobres vy
pobres extremos, poblaciéon indigena, personas
con enfermedades crdnicas, sin seguro de salud

o0 pensidn, trabajadores informales, poblaciéon en
situacion de hacinamiento o sin acceso a servicios
de saneamiento, menores que trabajan, jovenes que
no estudian ni trabajan, adultos mayores, poblacién
migrante y mujeres jefas de hogares,® quienes
necesitaron intervenciones mas focalizadas durante
la pandemia.

Virologia y generacién de variantes

Hasta el aflo 2002, la familia de los coronavirus era
considerada inofensiva, y sus cepas mas representativas,
229E, OC43, L69 y H53U1 eran descritas como los
“coronavirus del resfriado comun”. Posteriormente,
surgieron los coronavirus asociados al sindrome
respiratorio agudo severo (SARS, afo 2002) y al
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS, afo
2012), focalizados en ciertas zonas de Asia, causando
infecciones respiratorias fatales.® El SARS-CoV-2 surgié a
fines del 2019 como el séptimo integrante de la familia de
los coronavirus, y superd con creces a sus predecesoras
en numero de infecciones y en extension geografica.?
De acuerdo con un estudio retrospectivo, el origen del
primer caso se remontaria al 8 de diciembre de 20196
Este betacoronavirus pudo ser identificado a través de
secuenciamiento metagenémico de RNA vy aislamiento
viral de muestras de lavado broncoalveolar de los
pacientes afectados por neumonia severa,” y su primera
secuencia gendmica publicada en un portal especializado
el 10 de enero. La posterior explosion de casos brindd
clara evidencia de transmision entre persona y persona.?

El SARS-CoV-2 es un virus con material genético
envuelto por una capa externa o envoltura proteica
y lipidica labil y facilmente degradable con agentes
tensioactivas de los productos de limpieza y con
condiciones ambientales. Su material genético es ARN
de sentido positivo y cadena sencilla de unos 30 kb. Son
de forma esférica, con didmetros entre 0.06 y 014 pm
(promedio 0125 pm), muy pequefas, ultramicroscopicos,
menores que una bacteria de tipo bacilo (0.5 pm),
material particulado PM2.5 o un gldbulo rojo (7 pm), 1000
veces menor que un cabello humano (60-120 pm), pero
mayores que otras particulas o gases. Su membrana tiene
unas espigas de 9 a 12 nm, compuestas por glicoproteinas,
gue le dan un aspecto de corona solar'®
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El virus cuenta con 4 proteinas estructurales esenciales
y ofras accesorias con funciones de interferencia
inmunoldgica (Figura 1): (1) Proteinas de espiga o espicula
(proteinas S, las estructuras mas grandes y que hacen
posible la invasion a las células del huésped), (2) proteinas

de envoltura pequeia (E, poco numerosas y posiblemente
representen canales idnicos), (3) proteinas de membrana
(M, muy abundantes, responsables del sostén estructural)
y, (4) proteinas de la nucleocapside (N, directamente
ligados al ARN viral).202

Ciclo de vida del SARS-CoV-2
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Figura 1. Estructura y ciclo de vida del SARS-CoV-2.

ACE2 se une al RBD de la proteina S (1), permitiendo la fusién con la membrana celular del huésped (2). Se libera RNA
monocatenario de sentido positivo (3), parcialmente traducido a la proteina de polimerasa del SARS-CoV-2 (4-5), y
transcrito (6). Las proteinas S, M y E resultantes son tomadas por la membrana del reticulo endoplasmico de la célula
del huésped (7) y posteriormente se combina con la proteina nucleocdpside (N) (8). Luego, todos los elementos son
incorporados en un virion maduro (9) y transitan hacia la membrana celular por exocitosis (10), liberdndose nuevas
particulas virales. Modificado de Machhi, et al.?°
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El SARS-CoV-2 comparte el 50% de la secuencia
genética con los coronavirus del resfrio comun, el
79% con SARS-CoV y 55% con MERS-CoV. El analisis
filogenético lo correlaciona con coronaviruses
encontrados en  murciélagos y  pangolines,
ubicdndolo en el subgénero Sarbecovirus del género
Betacoronavirus.?? El familiar mas cercano al SARS-
CoV-2 es un coronavirus del murciélago llamado
“RaTG13”, cuya secuencia es 96.2% idéntica.”* Se ha
determinado que ciertas caracteristicas gendmicas
que son Unicas para el SARS-CoV-2, como el de la
union de las Subunidades S1y S2 de la proteina S,
fueron adquiridas de modo natural, y facilitaria la
adaptacion conformacional requerida para la unién
del Dominio de Unién al Receptor (RBD por sus siglas
eninglés) a su receptor ACE-2.24 El descubrimiento de
coronaviruses cercanos al SARS-CoV-2 sugiere que los
murciélagos son posiblemente reservorios del SARS-
CoV-2. Sin embargo, la evidencia sugiere que esos
coronaviruses del murciélago son probablemente un
precursor del nuevo coronavirus mas que un directo
progenitor.?®> Algo similar podria describirse de los
coronaviruses de los pangolines. Por todo lo anterior,
todo hace suponer que el SARS-CoV-2 es un virus
natural producto de una zoonosis; sin embargo, no
hay conclusiones definitivas sobre cémo y doénde el
virus comenzd a infectar a los humanos a pesar de la
conexioén epidemioldgica de la mayoria de los casos
con el mercado de Wuhan.?®

Fue llamativo el dinamismo de las mutaciones
del SARS-CoV-2; sin embargo, los virus ARN en
particular, tienen las tasas de mutacion mas elevadas.
Las mutaciones pueden dar ventajas competitivas
pero la gran mayoria son inutiles o deletéreas y no
necesariamente haran al virus menos virulento. Si las
mutaciones dan ventaja competitiva, las cuales suelen
concentrarse en la proteina S, se asocian a una mayor
transmisién, evasion delainmunidady potencialmente
aumento de virulencia, pudiendo seleccionarse
evolutivamente y volverse predominantes.?’” Cuando
los virus presentan estas mutaciones que hacen que
su secuencia genética sea distinta al virus salvaje, sin
modificar su comportamiento, recibe la denominacion
de variante. Si las variantes causan conglomerados
de casos, se le califica variante de interés, en tanto, si
tiene ventajas competitivas, se les denomina variante

de preocupacioén; y en caso produzca enfermedad
mas severa y disminuciéon de la eficacia de vacunas,
antivirales o anticuerpos monoclonales, corresponde
a una variante de alta consecuencia.?® De momento,
no ha aparecido ninguna en esta ultima categoria.

Tras altas tasas de transmisién sobre todo en
regiones con baja cobertura de vacunacién, se
produjeron mutaciones sucesivas del virus salvaje,
las conocidas “variantes de preocupacion”’ vy
bautizadas en base al alfabeto griego ademas de su
codificacion cientifica, empezando por Alpha (B.1.1.7),
Beta (B.1.351), para llegar a Delta (B.1.617.2) y luego
a Omicron (B11529), que fueron sucesivamente
desplazando a las predecesoras al ser cada vez
mas transmisibles. Un aspecto interesante fue que
estas variantes surgieron de forma independiente.
Beta no desciende de Alpha, por ejemplo. En su
lugar, surgieron con su propio conjunto de nuevas
mutaciones de una rama diferente del arbol SARS-
CoV-2 (Figura 2). Este fendmeno fue ocurriendo
sucesivamente con las otras variantes, hasta llegar a
émicron, la13? variante deinterésy 52 de preocupacion
en lo que va de la pandemia, detectada en Sudéfrica
en noviembre de 2021.?° La variante dmicron contiene
mas de 60 mutaciones con respecto al virus salvaje
(4 veces mas que la variante delta), de los cuales
una treintena de mutaciones estdn presente en la
proteina S, la mitad de ellas en el dominio de unién
de receptor (RBD),?® la cual rdpidamente, con sus
subvariantes, fue dominando la transmisién en todo
el mundo desde enero del afio 2022. Asi, se observo
el reemplazo de la subvariante de dmicron BA.1 por
la BA.2 y de ésta ultima por la BA.2.12.1. Algunos
meses después, se produjo la emergencia conjunta
de las subvariantes BA.4 y BA.5. Durante el ultimo
afio claramente se observé que las subvariantes del
SARS-CoV-2 descendian de un solo linaje, dmicron,
con cada vez mayor transmisibilidad y eficiencia para
eludir las respuestas inmunoldgicas del hospedero
que las subvariantes previas.3°

éPor qué se desarrollan las subvariantes? Se postula
que las altas tasas de transmisién en ciertas regiones del
globo incrementan las oportunidades de “seleccionar”
mutaciones gue favorezcan su transmisibilidad. Algunos
estudios deslizan la posibilidad de que infecciones
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Omicron

Figura 2. Filogenética de las variantes de SARS-CoV-2. Tomado de Cheng.®
Todas las variantes han seguido lineas evolutivas distintas, hasta la llegada de dmicron, cuyas subvariantes siguen un tronco comun.

persistentes por SARS-CoV-2, en las que los infectados
pueden albergar el virus durante meses, como ocurre
en los inmunosuprimidos, podrian acumular mutaciones
(con nuevas “habilidades” desarrolladas) y resultar en el
surgimiento de nuevas variantes.323 Omicron, como fue
mencionado, gand decenas de mutaciones que ayudan
al virus a encontrar mejores medios para infectar a
las personas con infecciones previas o vacunacion, y
extinguid a las anteriores variantes.® Por estas razones,
el SARS-CoV-2 se mantiene impredecible. Mientras mas
virus circulantes en una comunidad, mas oportunidades
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para que se generen mutaciones y subsecuentes olas de
contagio.3

En el tercer trimestre del 2022 se detectd una
nueva variante denominada XBB., cuyo origen es
particularmente interesante puesto que no se obtuvo
de un simple proceso de mutaciones. La variante XBB.],
nombrada como un animal mitoldgico, Hipogrifo, es
mas bien una variante recombinante entre los linajes
BJ1 y BMI111 (ambos descendientes del BA.2) que
infectaron a una misma persona, segun se postula.>®> De
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esta subvariante surgié la denominada XBB.1.5 o también
Kraken (criatura de una leyenda ndrdica), que posee una
mutacion clave F486P en la proteina S, que condiciona
mayor transmisibilidad, escape inmunoldgico vy afinidad
al receptor ACE-23¢ Para los inicios del 2023, se ha
documentado como la variante mas transmisible, viene
siendo la variante predominante en varias regiones de
Norteamérica y se espera que pronto lo sea en el mundo.>”

Patogénesis

El SARS-CoV-2 usa el mismo receptor que el virus
SARS-CoV, la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE-2),2 no solo de humanos sino de otros mamiferos.
El ACE-2 es un receptor celular presente en el endotelio
pulmonar, arterial, cardiaco, renal e intestinal y constituye
la puerta de entrada del virus. La actividad proteolitica
de enzimas del huésped participa en la escisidon de la
proteina S viral en sus subunidades S1y S2. La subunidad
S1 se divide a su vez en 2 dominios funcionales: dominio
N-terminal y el C-terminal. Se ha identificado una regién
de 211 aminoacidos en dominio C-terminal que es
llamado RBD, el cual juega un rol central en la entrada
del virus y constituye el sitio de accidn de los anticuerpos
neutralizantes.® Se ha demostrado que el RBD del
SARS-CoV-2 ha fortalecido su afinidad con el ACE-2 en
comparacion con el SARS-CoV.*#*° Una vez Sl se une a
ACE2,1a S2 se divide aun mas y es activada por la proteasa
transmembrana de serina 2 (TMPRSS2) que se encuentra
altamente presente en las células epiteliales nasales,
pulmones y ramas bronquiales, lo cual explica el tropismo
tisular del SARS-CoV-2.4° Estas interacciones permiten
que el virus ingrese a la célula del huésped. Una vez en el
endosoma, disminuye el pH por un mecanismo mediado
por lisosoma, que promueve la fusidon de la membrana
endosdmica con la envoltura del virus, o que permite
que la nucleocapside se libere al citoplasma celular del
huésped. La capside es degradada por proteasas celulares
y el genoma viral queda libre en el citoplasma. Debido a
que se trata de un genoma ARN sentido positivo, es alli
en el citoplasma donde el ARN es traducido directamente
a poliproteinas que permiten formar el complejo de
replicacion y transcripcion. A continuacion, se inicia la
sintesis de una hebra complementaria de ARN sentido
negativo, que a su vez servird como molde.* Ademas,
también se producirdn moléculas de ARN subgendmicos
sentido positivo mas pequenfas, las que se traduciran en

proteinas virales estructurales que seran ensambladas en
el reticulo endoplasmico, siendo finalmente incorporadas
a la membrana del mismo reticulo desde donde se
formara la cubierta del virus. Las nuevas particulas virales
saldran de la célula por exocitosis para iniciar un nuevo
ciclo (Figura 1). Se estima que cada ciclo de replicacion
toma 10 horas.2°?

Inmediatamente después de unirse a las células
epiteliales del tracto respiratorio, SARS-CoV-2 comienza
a replicarse y migrar distalmente en la via aérea para
ingresar a las células alveolares epiteliales de los pulmones.
La rapida replicacion viral en los pulmones puede gatillar
una fuerte respuesta inmune o tormenta de citokinas,
responsable del sindrome de distrés respiratorio agudo,
falla respiratoria y muerte.*? Los pacientes mayores de 60
afos y con serias comorbilidades estan en mayor riesgo
de este sindrome hiperinflamatorio, desequilibrado y
devastador®4® Los antigenos virales son presentados
a las células presentadoras de antigenos y se producen
citokinas proinflamatorias como IL-1, [L-4, IL-6, IL-8,
MCSF, CXCL-10 y TNF-a. Ha sido ampliamente descrito
que la elevacion de biomarcadores inflamatorios posee
importancia prondstica para severidad de enfermedad y
muerte.**4> Esta desregulacion de citokinas podria estar
relacionada al tropismo sobre lo neumocitos tipo 2 y a su
activacion con los receptores ACE-2, células que cuentan
con un rol especializado en la respuesta inmune innata a
través de la activacion de NF-kB.#

Los mayores cambios histopatologicos  del
COVID-19 ocurren en los pulmones en los pacientes
con compromiso severo, mostrandose dafio alveolar
bilateral difuso, formacion de membranas hialinas,
descamacion de neumocitos y depdsitos de fibrina,
acompafiado por microtrombos de plaquetas vy fibrina
en la vasculatura pulmonar (Figura 3).# En algunos
casos también se muestra inflamacién exudativa. Por
estudios de inmunohistoquimica se han identificado
antigenos de SARS-CoV-2 en la via aérea superior,
epitelio bronquiolar y glandular submucoso, asi como
en los neumocitos tipo | y ll, macréfagos alveolares y
membranas hialinas pulmonares.*>* Los microtrombos
han sido documentados en la mayoria de o6rganos
principales, incluyendo pulmodn, corazdén, cerebro e
higado, cuya presencia correlaciona con la expresion de
los receptores ACE-2 y contribuye a la disfuncion organica
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y mortalidad por COVID-19.# Por otro lado, se ha descrito
la presencia de hemofagocitosis en la médula dsea vy
organos reticuloendoteliales, en casos severos, todos con
marcadores inflamatorios séricos elevados.*

AT o T e
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Figura 3. Histopatologia pulmonar en un caso severo de
COVID-19.

(A) Fase exudativa del dafo alveolar difuso caracterizado
por abundantes membranas hialinas delineando espacios
alveolares (Flecha). (B) Fase proliferativa del dafo alveolar
difuso con proliferacion de neumocitos tipo Il (flecha). (C)
Neumocitos atipicos con nucleos multiples y agrandados, vy
citoplasma expandido en un caso de dafio alveolar difuso. (D)
Bronconeumonia con relleno de los espacios alveolares por
neutrofilos y hemorragia en parches. Tomado de Martines et al.*®

Transmision

El SARS-CoV-2 se transmite por via aérea de persona
a persona, al respirar particulas virales expelidas en
ambientes cerrados por una persona infectada, sobre
todo al toser o estornudar, y en menor medida tocando
superficies infectadas y luego tocarse la cara. Estudios de
infeccién humana controlada en voluntarios sanos,*>° han
demostrado que la cantidad de inéculo necesaria para
producirlainfeccionesmuy pequefia,deaproximadamente
una microgota de 10 mcg (tamafo similar al glébulo rojo)
que puede ser emitida al toser o estornudar® lo cual
soporta la tesis que el contagio ocurre fundamentalmente
por aerosoles y justifica plenamente las medidas de
bioseguridad recomendadas. Las gotitas grandes (de >5
pm) precipitan rapidamente al piso u otras superficies tras
ser emitidas por el sujeto enfermo, siendo infectantes solo
a cortas distancias o a través de las manos contaminadas
y transportadas por ellas a las membranas mucosas de
los ojos, nariz y boca;?*? y las pequefias, (<5 ym) pueden
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evaporarse y transformarse en nucleos de gotitas (1 ym)
gue permanecen suspendidos en el aire o viajar largas
distancias para poder ser inhaladas’® El modelo actual
de transmisién considera la emision de una nube de gas
turbulento, caliente y himeda, que atrapa y transporta en
su interior grupos de gotitas de distintos tamafos, lo cual
les permitiria viajar por mayores distancias (hasta 7-8m)
y conservarse suspendidas y concentradas en el aire por
mayor tiempo (hasta 16 horas).>® Aproximadamente 40
horas luego de la inoculacion, serd posible aislar el virus
en los hisopados, con una carga viral maxima a partir 58
horas post-inoculacién, tornando al paciente contagioso
inclusive antes de generar sintomas.** Debido a esto
ultimo, el aislamiento después del inicio de sintomas fue
inefectivo en prevenir la transmision, asi como el tamizaje
de casos mediante termdmetros fue igualmente poco
efectivo.>*

La transmisibilidad, medida por la tasa a la cual la
enfermedad puede transmitirse de persona a persona, el
valor Ry (nimero reproductivo basico), ha ido cambiando
en el SARS-CoV-2 conforme aparecieron sus variantes. El
virus salvaje de Wuhan cuenta con un R, de 2.5, similar al
de la gripe pandémica de 1918 (R, entre 2-3) y del ébola
(Ro de 2). Sin embargo, las nuevas variantes como Delta
tienen un R, de 658y la Omicron entre 8-15, lo que significa
gue un paciente con esta variante puede transmitir
la enfermedad a 8-15 personas. Como referencia, las
enfermedades conocidas con mayor R, son las paperas
con un Ry de 10 y el sarampidn con un valor entre 15-18.5°

Las medidas para evitar la transmision se dificultan
por la presencia de casos asintomaticos. Se estima que
hasta el 30-40% de personas infectadas por SARS-
CoV-2 son asintomaéticos,®** y mientras el infectado
corre, habla, tose o estornuda, gotitas respiratorias son
expelidas al ambiente® En una publicacion de enero
2021, se estimd que el 60% de la transmision proviene
de casos asintomaticos, lo que comprende 35% de
individuos presintomaticos y 24% de los individuos que
nunca llegan a desarrollar sintomas; y que al menos el
50% de las nuevas infecciones por SARS-CoV-2 fueron
originadas por exposicion a individuos asintomaticos.>®
Esto se explica por la alta transmisibilidad del virus aun
con enfermedad leve o su periodo asintomatico. Ademas,
la proporcién de infecciones asintomaticas pasé de un
40% de los contagios al inicio de la pandemia,*” a cerca
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60% durante el 2021>° y, gracias a las variantes BA.4, BA.5
y a la emergente BA.4.6 de septiembre 2022, se estimd
que representaba el 75% durante el 2022.

La mayor transmisibilidad encontrada en la variante
Omicron es explicada por su mayor multiplicacion en las
vias respiratorias altas, 70 veces mas rapida que Delta,
aungue con menos tropismo por los pulmones, lo que
explicaria infecciones pulmonares menos severas,®® pero
con mayor proporcion de infecciones asintomaticas.®!

Al igual que la transmisibilidad, el periodo de
incubacion también ha estado sujeto a modificaciones
con la emergencia de las variantes. Con la variante Alfa
era de 5 dias, 4,5 en promedio con la Beta, 4,1 con Delta y
finalmente descrito en 3,4 dias para la variante Omicron, lo
cual podria contribuir a flexibilizar aiin mas las medidas de
aislamiento.®? Aun con esta disminucion, el SARS-Cov-2,
constituye un tiempo mayor que otros virus respiratorios
como los antiguos coronavirus humanos (3,2 dias), SARS
(4,0 dias), influenza A (1,43-1,64 dias), parainfluenza (2,6
dias), virus sincitial respiratorio (4,4 dias) y rinovirus (1,4
dias).®

El periodo de contagiosidad del SARS-CoV-2 puede
ser de 6 a 10 dias luego del inicio de sintomas,*® aunque
los inmunocomprometidos podrian excretar el virus
por mayor tiempo con el consiguiente mayor riesgo de
transmisién.®® Con la aparicion de las nuevas variantes y
la vacunacion, este periodo se ha visto acortado. Con un
esquema primario de vacunacion, los infectados pueden
liberar particulas virales durante 4 dias, versus 8 dias en los
gue recibieron un esquema incompleto y 10 dias en los no
vacunados.®* De esta manera, muchos paises redujeron el
periodo basico de aislamiento de 10 a 5 dias, contados
luego de obtener una prueba positiva para COVID-19, sin
requerirse ninguna prueba diagndstica para levantar el
aislamiento. No obstante, esta medida ha estado sujeta a
criticas puesto que muchas personas tienen aun pruebas
positivas luego de ese periodo de aislamiento de 5
dias. Asi lo demuestra un estudio realizado entre enero
y mayo de 2022 en atletas jovenes vacunados quienes,
luego del periodo obligatorio de 7 dias de aislamiento,
27% tuvieron pruebas antigénicas positivas, la mitad
de los cuales volvieron a resultar positivos en el dia 8.5°
Por estas razones, la recomendacion de la OMS fue mas
conservadora y disminuyd de 13 a 10 dias el periodo de

aislamiento en casos sintomaticos, y de 10 a 5 dias para
pacientes asintomaticos. Resalta que las personas que
cumplen 5 dias de aislamiento pueden contagiar al triple
de personas que aquellas que completan 10 dias.®®

Conclusiones

El impacto y trascendencia de la pandemia a multiples
niveles tiene clara explicacion en la biologia de su agente
causal. El SARS-CoV-2 es un virus ARN que ingresa al
huésped a través del sistema respiratorio y a sus células
a través de los receptores ACE-2. Una vez dentro, el
ARN aprovecha estructuras celulares del huésped que
permiten la replicacidn y patogénesis viral. El SARS-CoV-2
posee un genoma complejo y dindmico que permite una
rdpida adaptacion y evolucion, lo que ha contribuido a la
aparicion de nuevas variantes con una transmisibilidad,
virulencia y escape inmunitario potencialmente mayores.

La rapida replicacion viral puede gatillar una hiper-
respuesta inmune gue ocurre con mayor probabilidad en
pacientes debilitados, trayendo como consecuencia el
desarrollo de manifestaciones severas de la enfermedad
y riesgo de muerte.

El conocimiento de las bases etiopatogénicas
constituyd valiosos avances no solo para la comprension
de la naturaleza de enfermedad sino también de sus
manifestaciones clinicas, la investigacion de posibles
tratamientos, el desarrollo de vacunas y la formulacion de
medidas de bioseguridad y control de infecciones.
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