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RESUMEN

El brote de coronavirus SARS-CoV2, que aparecié por
primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019
ha tenido y tiene un enorme impacto en este pais y el
mundo entero, generando un grave problema para la
mayoria de los sistemas sanitarios. Esto se debe, entre
otras razones, a la gran velocidad de contagio que po-
see esta cepa y a que un porcentaje de pacientes de-
sarrolla un cuadro grave con requerimientos especiales
como el uso de respiracion asistida, llevando al colap-
so del sistema sanitario. La estrategia que han optado
por aplicar la mayoria de los paises es el aislamiento
social preventivo, el cual disminuye el numero de con-
tagios que un individuo infectado puede generar. El
presente trabajo recopila datos sobre la progresién de
la enfermedad y la respuesta inmune que desarrolla el
hospedador frente a la infeccion. Ademéas muestra in-
formacion acerca de los diferentes métodos analiticos
orientados a evaluar la respuesta inmunologica de los
pacientes frente al virus y los posibles tratamientos. Es-
tos pueden ser de utilidad para la toma de decisiones
referentes a la regulacion de actividades donde se re-
quiere un estrecho contacto con entre individuos que

DR. MILTON OSMAR AGUILERA

Jefe de Trabajos Practicos. Catedra de Microbiologia,
Parasitologia e Inmunologia. Facultad Odontologia, Uni-
versidad Nacional de Cuyo. Doctor en Biologia Celular,
2010. PROBIOL.

Universidad Nacional de Cuyo. Investigador Asistente
CONICET. Consejo Nacional de Investigaciones Cientifi-
cas y Técnicas - CONICET

ABSTRACT

The SARS-CoV/2 coronavirus outbreak, which first appeared
in Wuhan, China, in December 2019 has had and is having
a huge impact on this country and the entire world, crea-
ting a serious problem for most healthcare systems. This is
due, among other reasons, to the high speed of spreading
that this strain possesses, the high rate of mutation of the
virus and to the fact that a percentage of patients deve-
lop a serious condition with special requirements such as
assisted respiration, leading to the collapse of the health
system. The strategy that most countries have chosen to
apply is preventive social isolation, which reduces the num-
ber of infections that an infected individual can generate.
The present work collects data on the progression of the
disease and the immune response that the host develops
against the infection. It also shows information about the
different analytical methods aimed to evaluate patient’s
the immune response against the virus and the possible
treatments. These can be useful in order to make decisions
regarding activities regulation in which close contact is
required between individuals who may be asymptomatic
(they are infected with the virus but do not have symptoms
and are contagious), such as dental care.
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pueden ser asintomaticos (estan infectados con el virus
pero no tienen sintomas y contagian) como es la aten-

cion odontolégica.

PATOGENIA, PREVENCION,
EPIDEMIOLOGIA

INTRODUCCION: generalidades y
epidemiologia

En Diciembre de 2019, la Comision Mu-
nicipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informo so-
bre casos de neumonia de etiologia des-
conocida, con una exposicién comun a
un mercado mayorista de marisco, pesca-
do y animales vivos en la ciudad de Wu-
han, incluyendo siete casos graves (1). En
Enero de 2020, las autoridades chinas
identificaron como agente causante del
brote un nuevo tipo de virus de la familia
Coronaviridae que posteriormente ha
sido denominado SARS-CoV-2, cuya se-
cuencia genética fue compartida por las
autoridades chinas el 12 de enero (2,3) y
se encuentra disponible en https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN908947.
Los Coronavirus pertenecen a la subfa-
milia Coronaviridae dentro de la familia
Coronaviridae, la cual se encuentra den-
tro del orden de los Nidovirales (Comité
internacional de Taxonomia de virus). Los
coronavirus se dividen a su vez en cuatro
géneros, Alphacoronavirus, Betacoro-
navirus, Gammacoronavirus y Deltaco-
ronavirus. Los Alpha y Betacoronavirus
infectan sélo mamiferos mientras que los
Gamma y Delta coronavirus infectan aves
y en algunos casos también mamiferos
(4). Los coronavirus que afectan al ser
humano (HCoV) pueden producir cua-
dros clinicos que van desde el resfriado
comun con patrén estacional en invierno
(HCoV- NL63, HCoV-229E, HCoV- 0C43
and HKU1) hasta otros mds graves como
los producidos por los virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave (SARSCoV1),
el Virus del sindrome Respiratorio de

Oriente Medio (Mers-CoV) y el actual vi-
rus SARS-CoV2 (4).

Debido a sus caracteristicas epidemiolé-
gicas la infeccién por Coronavirus se con-
sidera una enfermedad zoonética, lo que
significa que pueden transmitirse de los
animales a los humanos, siendo conside-
rado el murciélago el principal reservorio
para los géneros Alpha y Betacoronavirus
(5). En la cadena de transmision se ha ob-
servado que animales domésticos como
la llamas, camellos, vacas civetas y cerdos
tuvieron un papel como huéspedes in-
termedios en anteriores epidemias en un
humano por Coronavirus (4).

En la actual pandemia por SARS-CoV2
se ha puesto el foco sobre el pangolin,
existiendo aun controversia acerca de la
participacion del mismo como hospeda-
dor intermedio (6).

Mecanismo de transmisidon Transmision
directa El modo en el que pudo trans-
mitirse el virus de la fuente animal a los
primeros casos humanos es desconocido.
Todo apunta al contacto directo con los
animales infectados o sus secreciones. En
estudios realizados en modelos animales
con otros coronavirus se ha observado
tropismo por las células de diferentes 6r-
ganos y sistemas produciendo principal-
mente cuadros respiratorios. Esto podria
indicar que la transmision del animal a
humanos pudiera ser a través de secrecio-
nes respiratorias y/o material procedente
del aparato digestivo (7).

Respecto a la afectacion de animales de
compaiia, si bien se ha reportado un
caso de un perro infectado con SARS-
CoV2 (8), indicando que podria haber
transmision de humanos infectados a pe-
rros y gatos, ocurre en forma ocasional
y se desconoce si la transmisién podria
ocurrir de estos animales a los humanos

(9). En cuanto a la via de transmisién en-
tre humanos se considera similar al des-
cripto para otros coronavirus a través de
las secreciones de personas infectadas,
principalmente por contacto directo con
gotas respiratorias de mas de 5 micras
(capaces de transmitirse a distancias de
hasta 2 metros) y las manos o los fomi-
tes contaminados con estas secreciones
seguido del contacto con la mucosa de
la boca, nariz u ojos (10). El SARS-CoV-2
se ha detectado en secreciones nasofarin-
gea, incluyendo la saliva (11,12). No hay
evidencia suficiente acerca de la transmi-
sion vertical del SARS-CoV-2, habiendo
datos que indican la ausencia del virus en
muestras de liquido amnidtico, cordén
umbilical y leche materna (13), aunque se
han reportado casos donde se sospecha
gue la transmisiéon ha sido vertical (14)

Transmision por contacto

La permanencia de SARS-CoV-2 viable en
superficies de cobre, carton, acero inoxi-
dable, y plastico ha sido de 4, 24, 48y 72
horas, respectivamente cuando se man-
tiene a 21-23 °C y con 40% de humedad
relativa (13). En otro estudio, a 22 °C y
60% de humedad, se deja de detectar el
virus tras 3 horas sobre superficie de pa-
pel (de imprimir o pafiuelo de papel), de
1 a 2 dias cuando lo aplican sobre made-
ra, ropa o vidrio y mas de 4 dias cuando
se aplica sobre acero inoxidable, plastico,
billetes de dinero y mascarillas quirdrgicas
(15).

Recientemente se ha demostrado, en
condiciones experimentales, la viabilidad
de SARS-CoV-2 durante tres horas en ae-
rosoles, con una semivida media de 1,1
horas (IC 95% 0,64-2,64). Estos resulta-
dos son similares a los obtenidos con el
SARS-CoV-1 (13).
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Cuadro clinico e infectividad

El periodo de incubacién medio es de 5-6
dias, con un amplio rango de 0 a 24 dias
(4,25). El intervalo serial medio calculado
en China fue 7,5 dias con una desviacion
estandar de + 3,4 dias (IC 95% 5,3-19)
(26).

En cuanto a la duraciéon de la enferme-
dad, el tiempo medio desde el inicio de
los sintomas hasta la recuperacion es de
2 semanas cuando la enfermedad ha sido
leve y 3-6 semanas cuando ha sido gra-
ve o critica. El tiempo entre el inicio de
sintomas hasta la instauracién de sinto-
mas graves como la hipoxemia es de 1
semana, y de 2-8 semanas hasta que se
produce el fallecimiento (16).

Respecto del periodo infectivo, la evolu-
cion de la carga viral en muestras clinicas
se evalla mediante la técnica de RT-PCR,
y se ha observado que los infectados pre-
sentan en su mayoria una alta carga viral
(hasta 104 y 108 copias de genoma/ml
por muestra nasofaringea o de saliva).
En pacientes que tienen un curso leve de
infeccion, el pico de la carga viral ocurre
durante los primeros 5-6 dias tras el ini-
cio de sintomas y desaparece al dia 10.
Si bien en algunos pacientes se detecta
virus mas alla del dia 10, la carga viral es
del orden de 100 - 1.000 veces menor,
lo cual sugeriria una baja capacidad de
transmision en estos dias (11,17— 19).
Ademas, los datos existentes parecen
indicar, que en personas con sintomas
leves, mas alla de la primera semana tras
el inicio de sintomas, la probabilidad de
transmitir la infeccion a otros seria muy
baja (18).

En personas con un curso clinico mas
grave la carga viral es de hasta 60 veces
mayor que las que tienen un curso mas
leve (20) y ademas, la excrecién viral pue-
de ser mas duradera (21,22).

Se puede concluir de acuerdo con la evi-
dencia existente hasta el momento, que
la transmision de la infeccién ocurriria
fundamentalmente en los casos leves en
la primera semana de la presentacion de

los sintomas, desde 1-2 dias antes hasta
5-6 dias después. En los casos mas graves
esta transmision seria mas intensa y mas
duradera.

Cuando un individuo es expuesto al virus,
puede resultar asintomatico o sintomati-
co.

Los asintomaticos son aquellos individuos
gue son portadores del virus, y por lo tan-
to lo transmiten, pero que no manifiestan
sintomas de la enfermedad.

Si bien algunos paises como China, ha
realizado un testeo masivo en un gran
porcentaje de su poblacién, es muy dificil
el testeo al 100% de la poblacién (debi-
do a su elevado costo) en la mayoria de
los paises, razén por la cual el porcentaje
de asintomaticos esta subdiagnosticado.
Cabe mencionar que el aislar a los asin-
tomaticos para evitar el contagio a otras
personas es crucial para frenar la pande-
mia.

En la Argentina se estima que aproxi-
madamente el 90% de la poblacién es
asintomatica, solo el 10% es sintomati-
ca. A su vez de los sintomaticos, el 90 %
manifestara sintomas leves, y el 10% pre-
sentara sintomas graves. De los pacientes
graves el 64% no requerird de cuidados
intensivos (UTI), mientras que el 36% res-
tante si lo hara, de estos ultimos el 50%
se recuperara (23,24).

Aquellos individuos que si presentan sin-
tomas (sintomaticos) de la infeccién con
SARS-CoV2, segun la OMS los sintomas
y signos mas frecuentes incluyen: fie-
bre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia
(38,1%), expectoracion (33,4%), disnea
(18,6 %), dolor de garganta (13,9%),
cefalea (13,6%), mialgia o artralgia
(14,8%), escalofrios (11,4%), nduseas o
vomitos (5 %), congestion nasal (4,8%),
diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y con-
gestion conjuntival (0,8%) (16). En Euro-
pa los sintomas son similares aunque los
porcentajes difieren, no es significativa-
mente distinto. También se han descrito
otros sintomas relacionados con distintos
organos y sistemas: Neurolégicos (25) ,

cardiolégicos (26) y oftalmolégicos (27).

Hay que tener en cuenta algunos factores
asociados a la mortalidad, segun la serie
publicada por el CDC Chino la letalidad
bruta fue 2,3%. El grupo de edad > 80
anos tuvo la letalidad mas alta de todos
los grupos de edad con 14,8%. Los pa-
cientes que no presentaban comorbili-
dades tuvieron una tasa de letalidad de
0,9%, frente a los pacientes con comor-
bilidades que tuvieron tasas mucho mas
altas: 10,5% para aquellos con enfer-
medad cardiovascular, 7,3% para diabe-
tes, 6,3% para enfermedad respiratoria
cronica, 6,0% para hipertension y 5,6%
para el cancer (28).

El SARS-CoV2 afecta de diversas
formas a los distintos grupos de
personas.

Segun los datos observados en la tabla 1,
los grupos con mayor riesgo de desarro-
llar enfermedad grave por COVID son las
personas que tienen: i) mas de 60 afnos ii)
enfermedades cardiovasculares e hiper-
tension arterial iii) diabetes iv) enferme-
dades pulmonares crénicas v) cancer vi)
inmunodepresion vii) embarazo.

También se consideran mas vulnerables
las personas que viven o trabajan en ins-
tituciones cerradas, con especial atenciéon
a las personas mayores que viven en re-
sidencias. El grupo considerado menos
vulnerable por su mejor evolucién clinica
son los menores de 18 afios, que también
se describen en este apartado.La distribu-
cion por edad y sexo, segun la informa-
cién proporcionada por la mision de la
OMS en China, con 55.924 casos confir-
mados a 20.02.2020, mayoria de casos
(77,8%) fueron individuos entre 30 y 69
anos. El 51% de estos casos fueron va-
rones (16).

Hay que diferenciar dos conceptos en
cuanto a la gravedad y letalidad del SAR-
SCoV2.

Los datos sobre gravedad de los casos
confirmados han ido variando a lo largo
del tiempo, lo cual es frecuente durante
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China CDC (53 Misién OMS [4)
[n=44.672) [n = 55.924)
% %

Letalidad bruta 2,29 (n=1.023) 3,78 (n=2.114)
Edad

09 - ND

10-19 02 ND

20-29 0.2 ND

30-39 02 ND

40-49 04 ND

50-59 13 ND

60-69 3.6 ND

70-79 B0 ND

=80 14.8 219
Sexo

Hombre 28 4,7

Mujer 1,7 28
Comorbilidades

MNo comorbilidades 09 14

Enf. cardiovascular 10,5 13.2

Hipertensidn 6,0 84

Diabetes 73 92

Enf. respiratoria crinkca 63 8.0

Cancer 5.6 7.6

los brotes de enfermedades emergentes,
en los que inicialmente se detectan los
casos mas graves y a medida que evolu-
ciona se identifican casos mas leves.
Hasta el momento, la letalidad media
cruda en Europa y Reino Unido es de
7.4% de los casos notificados, aunque
hay que tener en cuenta que este calculo
esta sujeto a multiples sesgos de notifica-
ciéon y por las diferentes politicas de rea-
lizacion de pruebas diagnésticas en los
paises (30). Del mismo modo, en Espana,
la letalidad es de 5,9%, cifra que tendra
gue ajustarse a lo largo de la epidemia
(31). Mediante modelizacion se ha esti-
mado una letalidad entre los casos hos-
pitalizados seria 14% (IC95% 3,9-32%)
(32), y en la poblacion general entre 0,3
y 1% (33).

Interacciéon de SARS-CoV2 con el
sistema inmunitario

El sistema inmune es capaz de reconocer
nuevos patdégenos como el SARS-Cov2 a

través de diferentes linajes celulares como
los linfocitos B o células presentadoras de
antigenos (CPA) como los macréfagos y
las células dendriticas. Estas Ultimas de-
gradan al virus y presentan partes del mis-
mo a los linfocitos T helper (LTh) quienes
a su vez generan sefales coactivadoras
para los linfocitos B (LB) para que estos
proliferen (generando memoria inmuno-
l6gica) y secreten anticuerpos especificos
contra el virus, Los anticuerpos bloguea-
ran al virus impidiendo que infecten otras
células. Por otro lado los linfocitos T ci-
totéxicos identifican las células infectadas
por el virus y las destruyen.

PATOGENIA

Sin embargo, muchas veces el sistema in-
mune no logra su objetivo y el virus logra
evadirlo. El mecanismo de entrada del vi-
rus al cuerpo es utilizando su proteina de
superficie llamada Spike (S), para unirse
al receptor de membrana de las células
humanas llamado ACE2 (angiotensin

Tabla 1. Mortalidad general y por grupos en-
tre los casos confirmados en el brote de China,
en dos momentos sucesivos del brote. Esta ta-
bla fue tomada de la pagina oficial de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (29)

convertase enzyme 2) (34-36). Esta es
una proteina encargada del clivaje de la
proteina angiotensina para transformar-
la de su isoforma 1 a la 2 cambiando su
actividad sefalizadora. La proteina ACE2
se encuentra expresada en la membrana
de células principalmente del epitelio pul-
monar e intestinal, lo que explica el tro-
pismo del virus por esos tejidos.Una vez
que el virus ingresé a la célula, traduce el
ARN a proteinas virales, y ensambla nue-
vas particulas virales (37) .

Una vez que el virus entrd a la célula,
modifica la respuesta inmune adaptativa,
dado que produce la disminucion del nu-
mero de los linfocitos T (LT) y LT-Treg, hace
gue los LT-CD4 sean no funcionales, que
los LT-CD8 estén exhaustos. En cuanto a
la respuesta inmune innata, se ha obser-
vado la presencia de niveles elevados de
IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias
en pacientes con SARS-CoV2 grave (37).
Esta observacién, junto con otros para-
metros clinicos asociados a casos graves
como linfopenia e hiperferritinemia ha
llevado a hipotetizar que un subgrupo de
pacientes de SARS-CoV2 puede sufrir un
sindrome de liberacién de citoquinas.

El sindrome de liberacion de citoquinas
(CRS por sus siglas en inglés), también
denominado tormenta de citoquinas, es
un sindrome causado por una respuesta
inflamatoria sistémica mediada por cito-
quinas que puede desencadenarse por
una variedad de factores como infeccio-
nes y algunos medicamentos (1,38-40).
Las citoquinas son proteinas solubles
que acttan sobre las células del sistema
inmune y que regulan la activacion, pro-
liferacion y reclutamiento celular. El CRS
se produce cuando se activan grandes
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Figura 1: Dindmica de la variacién anticuer-
pos totales (Ab), Inmunoglobulinas M (Ig),
Inmunoglobulinas G (IgG) especificos contra
antigenos de SARS-CoV2 medidos por la téc-
nica de ELISA o el RNA viral medido por la re-
accion en cadena de la polimerasa en tiempo
real (real time PCR). Figura tomada y modifica-
da del reporte de Lou y col. (52).

cantidades de leucocitos (neutrdfilos,
macrofagos y mastocitos) y liberan gran-
des cantidades de citoquinas proinflama-
torias (28,41).

Las principales citoquinas implicadas en la
patogénesis del CRS incluyen la interleu-
quina (IL)-6, la IL-10, el interferén (IFN),
la proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP- 1)y el factor estimulante de las co-
lonias de granulocitos-macréfagos (GM-
CSF); otras citoquinas como el factor de
necrosis tumoral (TNF), IL-1, IL-2, IL-2-re-
ceptor- e IL-8 también se han descrito
durante el CRS. La patogénesis del CRS
en pacientes con SARS-CoV2 es todavia
desconocida. Sin embargo, las observa-
ciones clinicas apuntan a que cuando la
respuesta inmune no es capaz de contro-
lar eficazmente el virus, como en perso-
nas mayores con un sistema inmune de-
bilitado, el virus se propagara de forma
mas eficaz produciendo dafio tisular pul-
monar, lo que activaria a los macro6fagos
y granulocitos y conduciria a la liberacion
masiva de citoquinas proinflamatorias
(42). Esta hiperinflamaciéon pulmonar es-
taria asociada al sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda o Sindrome de Dis-
trés Respiratorio del Adulto (SDRA) que
se ha descrito como la principal causa de
mortalidad por SARS-CoV2 (43-45).
Actualmente los tratamientos que se es-
tan tratando de desarrollar respecto de la
respuesta inmune innata, son terapias
que bloquean las cascadas de sefaliza-
cion de las citoquinas para evitar el CRS
como terapia a los pacientes con pacien-
tes con anti-IL-6 (46).
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Otra estrategia terapéutica relacionada
a la inmunidad innata es el uso de anti-
cuerpos neutralizantes, que son aquellos
capaces de unirse al virus e impedir que
estos infecten a otras células. Se ha ob-
servado que una vez que un individuo es
expuesto al virus, por lo general es capaz
de generar anticuerpos neutralizantes
(47). Por ello se estan utilizando tanto
en nuestro pais como en otros paises, te-
rapias con plasma de pacientes convale-
cientes, que contiene los anticuerpos ge-
nerados por personas que se recuperaron
del coronavirus. El procedimiento consis-
te en administrar los anticuerpos presen-
tes en el plasma a quienes permanecen
internados en estado grave para que
puedan combatir al virus y asf recuperarse
con mayor rapidez (48).

Cuando se va a hacer uso como primer
paso se evallan los niveles de anticuerpos
presentes en el plasma, para saber si el ti-
tulo de anticuerpos es lo suficientemente
alto para generar neutralizar al virus. Este
mismo de analisis también es util para
determinar si los pacientes que cursaron
la enfermedad en forma asintomaética,
fueron capaces de generar anticuerpos y

de ser asi, cual es el titulo de anticuerpos
para saber si estan protegidos ante una
posible reinfeccion con el virus). Actual-
mente existen diversas técnicas serolé-
gicas que se utilizan para evaluar la res-
puesta inmune frente a antigenos virales,
como la nucleoproteina, la proteina S,
o el dominio de unién al receptor de la
proteina, que detectan anticuerpos tota-
les (Ab), IgM e IgG, con una sensibilidad
creciente en el curso de la infeccion, que
es mayor del 90% a la segunda semana
tras el inicio de los sintomas (49,50). La
dindmica de generacién de anticuerpos
se representa en la figura 1, donde tam-
bién se muestra el descenso de la carga
viral a los largo del tiempo desde el inicio
de los sintomas.

En la Figura 1 tomada del reporte de Lou
y colaboradores (21,49,51-53) se puede
observar la dindmica de aparicion de an-
ticuerpos totales (Ab), IgM e IgG medi-
dos mediante técnica de ELISA, y carga
viral de SARS-Cov-2 medida mediante
RT-PCR. Como indica la figura entre el
dia 10 y 15 comienza a disminuir el RNA
viral circulante (detectado mediante los
kit de diagnostico por PCR) y comienza a
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* Other afforts include testing whether existing vaccines against poliovirus or
tuberculosis could help to fight SARS-CoV-2 by eliciting a general immune
responsa (rather than specific adaptive immunity), or whether certain
Immune cells could ba genetically modified to target the vins.

aumentar el titulo de Ac (detectado con
los kits serologicos). Dependiendo cuan-
tos dias han pasado desde la infeccion,
conviene hacer uno u otro test.

Monitoreo de la pandemia: esta-
do de situaciéon en Argentina

Hasta que se logre desarrollar una vacuna
contra el virus, es muy importante poder
monitorear la evolucién de la pandemia
en funcién de las curvas de contagios,
muertes y recupero de pacientes que
tenga la poblacion, se toman medidas
de flexibilizar o restringir medidas de
distanciamiento social. Para dicho moni-
toreo es crucial contar con herramientas
que puedan detectar, por un lado aque-
llos individuos que poseen el virus (test
diagnosticos) y por otro aquellos indivi-
duos que ya fueron expuestos al virus y
se recuperaron y que por lo tanto poseen
(dependiendo de su capacidad de res-
puesta inmune) anticuerpos especificos
(test seroldgicos). La capacidad cientifico
tecnoldgica de la Argentina no deja de
sorprender, y a 60 dias de la llegada de la
pandemia nuestros cientificos han podi-

do desarrollar ambos tipos de test.

En el mes de mayo se anuncié que cien-
tificos argentinos del CONICET habian
desarrollado los dos tests; un test serold-
gico “COVIDAR IgG” y un test diagnos-
tico Neo-kit Covid-19, ambos ya fueron
validados por ANMAT. El test serolégico,
detecta en sangre y suero anticuerpos
que el sistema inmune produce especi-
ficamente para el nuevo coronavirus. Si
el resultado es positivo significa que la
persona testeada se infecto con el virus,y
generd anticuerpos especificos. El test es
cuantitativo, no solo permite detectar la
presencia de IgG que tiene el paciente
sino también cudl es el titulo del anti-
cuerpo, permitiendo determinar si éste
es suficiente para conferir inmunidad al
individuo. El periodo en el cual tiene alta
sensibilidad este test es a partir de los 10
dias de haber estado en contacto con el
virus (ver figura 1).

El kit diagndstico llamado “Neo Kit Co-
vid-19” es “un test de base molecular
rapido, sensible, de bajo costo, y senci-
llo de operar, que se realiza sobre la base
de un hisopado al paciente. El test se

Figura 2: Numero de vacunas en desarrollo
clasificada segun el tipo de antigeno utilizado.
Figura tomada y modificada de Callaway (37)

basa en la deteccidon molecular por am-
plificacion de &cidos nucleicos del virus
mediante la Plataforma de Amplificacion
Molecular Isotérmica (AMI). Solo se ne-
cesita un tubo de reaccién conteniendo
el buffer de reaccién con las enzimas y la
muestra a 64°C, que evita el pipeteado y
manipulacion de reactivos por separado
(se mantiene a 4-8°C, prescindiendo de
un freezer). El kit de diagndstico rapido
presenta dos cualidades: permite testear
muestras de ARN y obtener resultados en
menos de 2 horas (con similar sensibili-
dad que las técnicas actuales de RT-PCR)
Yy no requiere equipamiento complejo
(termocicladores en tiempo real). El cam-
bio de color de violeta negativo a azul
positivo determina una prueba positiva
para SARS-CoV-2. El periodo en el cual
este test tiene mayor sensibilidad es den-
tro de los primeros 10 dias de haber sido
expuesto al virus, ya que luego la concen-
tracion del ARN disminuye (ver Figura 1).
Cabe destacar que los test son comple-
mentarios y que cada uno tiene distintas
sensibilidades segin en qué momento
post infeccion se realicen.

Desarrollo de vacunas frente al
SARS-CoV2

Las vacunas han demostrado ser herra-
mientas muy eficaces para el control de
enfermedades infecciosas. Por ello se han
puesto en marcha muchas iniciativas con
la intencion de desarrollar, lo mas rapida-
mente posible, vacunas seguras y efica-
ces contra el virus SARS-CoV2.

Se estan desarrollando diferentes tipos de
vacunas: vacunas con virus (inactivado y
atenuado), vacunas con vectores virales
(replicativos y no replicativos); vacunas de
4cidos nucleicos (DNA o RNA), y vacunas
basadas en proteinas (37,54) .
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Cuadros clinicos y respuesta inmune ante la infeccion con SARS-CoV2, posibles aplicaciones de base inmunolégica.
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zacién Mundial de la  [inactivated | Inactivated Beijing Institute of SAR5-COVZ | Phase 1/2
Salud (29) Biological ChiCTRID0N032459
Products/Sinopharm
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RNA 3 LNP-mRMNAS BloNTech/Fosun SARS-Cov2 Phase 1/2
Pharma/Pfizer 202 1
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DMA DMA plasmid Inowio Pharmaceuticals SARS-CoVv2 Phase 1 multiple candidates
vaccing with NCT 1
electroporation

La experimentacion previa en modelos
animales realizadas con vacunas frente a
los virus SARS y MERS ha mostrado que
vacunas basada en la proteina S inducen
anticuerpos que previenen una infeccién
posterior por el correspondiente virus sal-
vaje (52).

Basados en la experimentacién con los vi-
rus SARS y MERS, la mayoria de las vacu-
nas que se estan desarrollando frente al
SARS-CoV-2 estan basadas en la proteina
S, que es la proteina que se une al recep-
tor celular y media la actividad de fusion
de membranas. Entre las aproximaciones
en estudio estan vacunas basadas en: 1)
proteina S recombinante purificada, bien
como protefna completa, como un frag-
mento o como proteina de fusion; 2) pro-
teina S expresada in vivo a partir de un
virus recombinante, en una aproximacion

similar a la utilizada con las vacunas fren-
te Ebola (55,56), en los cuales la proteina
del virus Ebola se expresa a partir de un
virus de la estomatitis vesicular (VSV), un
adenovirus humano o de chimpancé, o
un virus vacunal recombinante, y 3) pro-
teina S expresada a partir de una vacu-
na basada en &cidos nucleicos (MRNAs
o DNA). Las vacunas basadas en acidos
nucleicos son econémicas y faciles de fa-
bricar, por eso su desarrollo se encuentra
muy avanzado, y casi con toda seguridad
empezaran ensayos de Fase | en Mayo del
presente ano.

Si bien el desarrollo de vacunas suele
ser compleja y puede llegar a tardar mu-
chos en promedio, 10 afios, teniendo en
cuenta las fases preclinicas (en animales)
y después la fases clinicas (con seres hu-
manos), en algunos casos como en el

desarrollo de la vacuna contra la varicela
se tardd 28 afnos en desarrollarla, se esta
intentando obtener una vacuna contra el
SARS-CoV2 en 18 meses. Actualmente
hay en fase clinica 8 vacunas y 110 vacu-
nas en fases preclinicas.

Inmunidad comunitaria

Un individuo se torna inmune o resisten-
te a una infeccion a través de dos vias,
a través de la infeccién con el patogeno
o por la vacunacién contra el mismo. De
ambas maneras el individuo genera una
memoria inmunitaria que evita posterio-
res infecciones con ese patégeno. A nivel
de comunidad, una vez que una propor-
cion de la poblacién se torna inmune, los
individuos que aun no han tenido contac-
to con el patdgeno o la vacuna quedan
de igual manera protegidos debido a la
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barrera en la transmisién que suponen
los individuos inmunes. A este fendme-
no se lo denomina inmunidad comuni-
taria y tiene una relevancia crucial en la
protecciéon en cierto tipos de individuos
gue no tienen la posibilidad de generar
una proteccion propia. Entre estos casos
encontramos a aquellos que no son in-
munocompetentes debido a un sistema
inmune inmaduro como los bebés, es de-
ficitario por alguna dolencia o la edad (in-
munosenescencia) o se encuentra disfun-
cional por una enfermedad o tratamiento
(inmunosuprimidos).

La proporcién de individuos inmunes ne-
cesaria para alcanzar una proteccion es
conocida como el umbral de inmunidad
comunitaria (57),. Este valor es diferente
dependiendo del patégeno dependiendo
principalmente de la via de transmisiéon y
las caracteristicas del cuadro que genera
(fase asintomética, ventana de transmi-
sién, tiempo de aparicion de respues-
ta inmune, etc), existiendo patégenos
contra los cuales no se genera este tipo
de proteccion. Un ejemplo de esto es el
tétanos, donde todos los individuos son
susceptibles y la inmunizacion de un indi-
viduo no genera protecciéon sobre otros.
Para que se dé la inmunidad comunita-
ria la enfermedad debe cumplir ciertas
condiciones (58). 1) La infeccion debe
comenzar en un Unico hospedador en
una poblacién que es enteramente sus-
ceptible. En el caso del SARS-CoV2, se ha
demostrado un origen zoondtico donde
el murciélago representa el reservorio na-
tural, y aunque el huésped intermedio no
ha sido elucidado se especula en un Uni-
co hospedador (59). 2) El contagio debe
producirse principalmente por contacto
directo, siendo en la infeccion por SARS-
CoV2 la transmision directa de persona a
persona por pequefias gotas de secrecion
o contacto directo con las mucosas del
paciente infectado (60). 3) La infeccion (o
vacunacion) debe generar un inmunidad
que evite una reinfeccién y durar por un
largo periodo de tiempo. Se han obser-

vado anticuerpos neutralizantes en el
plasma de pacientes convalecientes (61)
y en un ensayo realizado en primates se
observé que no se produce la reinfeccion
(48,50). 4) La poblacién debe mostrar un
patrén de distribucion al azar, es decir sin
concentrar un grupo en particular. Un
ejemplo donde no se cumple esta con-
dicién es un geriatrico, donde la mayor
parte de la poblacion poseerd algun gra-
do de inmunosupresion.

Al observar las condiciones necesarias
generar una protecciéon a través de la
inmunidad comunitaria se puede decir
gue es tedricamente posible para frenar
la pandemia por SARS-CoV2. Pero para
analizar su aplicabilidad, es necesario te-
ner en cuenta ciertos parametros. En un
modelo simplificado el principal pardme-
tro que describe cudl serd el umbral de
inmunidad comunitaria se denomina RO,
gue es a cuantos individuos puede con-
tagiar un Unico hospedador en una po-
blaciéon susceptible . Por ejemplo, un RO
de 4 ejemplifica una infeccién donde un
individuo infectado afectara en promedio
a 4 individuos mas. Matematicamente el
umbral de inmunidad comunitaria se de
define como 1-1/R0. Para el caso de un
RO=4 el umbral sera entonces de 0,75
(22). En el caso de la infeccion por SAR-
SCoV2 se estima que el valor de RO es
de 3 (58), dando un umbral de 0,67, lo
cual se traduce en que cuando la infec-
Cién alcanza un 67% de la poblacion, la
inmunidad comunitaria comienza a tener
un efecto protector. Si se tiene en cuenta
el indice de mortalidad promedio actual y
las tasas de hospitalizacion se puede con-
cluir que la estrategia de adquisicion de
proteccién por inmunidad comunitaria
no es éticamente alcanzable por transmi-
sién del patdgeno, siendo recomendable
la combinacién con un esquema de vacu-
nacion (62,63).

Puntos importantes
Observando la globalidad de los datos
gue tenemos acerca de la actual pande-

mia por SARS-CoV2 hasta principios de
Julio nos queda en claro que las estrate-
gias de disminucién o supresiéon de conta-
gios como el distanciamiento o aislamien-
to social son las Unicas aplicables hasta
la puesta en practica de una vacuna. Eso
se debe a que aunque el porcentaje de
cuadros hospitalizados y defunciones es
bajo en comparacién a otras enfermeda-
des, la totalidad de los nimeros se hace
elevada debido una tasa de diseminacién
muy alta. Esto hace inviable la aplicacion
de otras estrategias de proteccién como
la generacion de inmunidad comunitaria.
Si es necesario tener en cuenta de que
es una situacion inédita en cuanto a las
estrategias adoptadas y que se generan
un gran volumen de nuevos datos en un
muy corto periodo de tiempo. Esto hace
que los enfoques sobre la enfermedad
sean muy dinamicos y recién tendremos
una idea cabal de cuales fueron los acier-
tos y desaciertos en cuanto a las medi-
das tomadas cuando la propagacion del
virus haya disminuido. Aun asi, el cono-
cimiento generado en este breve periodo
de tiempo a cerca de la caracteristicas
de la enfermedad nos permiten tomar
una serie de medidas accesorias para
disminuir el impacto de la infeccién por
SARS-CoV2. Dentro de ellas se destacan
la combinacién del distanciamiento so-
cial con medidas de proteccion personal
cémo barbijos y mascaras faciales y el in-
cremento en las medidas de sanitizacion
como el incremento de la frecuencia del
lavado de manos, el uso de alcohol en gel
y la limpieza de superficies con alcohol al
70%. Este tipo de medidas son de crucial
importancia en instituciones como esta-
blecimientos de salud donde no se ha po-
dido dar curso a un cese de actividades.
Para este tipo de instituciones también es
recomendable la seleccion del personal
activo en base a su pertenencia y el de
su circulo de contactos cercanos (familia,
personas con las que

comparte el domicilio, etc) a grupos de
riesgos. Otra recomendacion es la el tes-

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. Universidad Nacional de Cuyo. 2020. Volumen 14. N° 2



teo sistematico y periédico de la presen-
cia del virus combinados con los titulos de
anticuerpos contra el mismo en el perso-
nal, o en su defecto en personal testigo
de ciertas areas para monitorear posibles

infecciones dentro de la institucién.

Cabe destacar que este articulo es una
recopilacion de toda la informacion dispo-
nible hasta el momento, y que dado que
la pandemia aun esta en curso, constante-

mente se descubre nueva informacion acer-
ca del virus, por lo que muy probablemente
recien cuando haya terminado la pandemia
se pueda analizar de manera retrospectiva
e inequivoca todo acerca del SARS-Cov2
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