VOLUMEN 25 - N° 3 SEPTIEMBRE/DICIEMBRE 2021

REVISTA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD - UC

Salus

Universidad
de Carabobo

Salus

L7

Facultad de Ciencias de la Salud

Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud-Universidad de Carabobo

VOLUMEN 25 - N° 3
SEPTIEMBRE/DICIEMBRE 2021

EDITORIAL
Trabajar en la penumbra.

NOTADEL EDITOR
Aniversario XXV de la Revista Salus.

TOPICOS DEACTUALIDAD
Uso de compuestos potencialmente téxicos en el
contexto de la pandemia por COVID-2019.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Nuevos retos en el desarrollo y uso de vacunas
contrala COVID-19.

Biologia y diversidad genética del SARS-CoV-2,
agente causal de laCOVID-19.

COVID-19: desde la epidemiologia e inmunologia
alaclinica.

Estrés celulary SARS-CoV-2

Factores genéticos del hospedero involucrados
en lasusceptibilidad y gravedad de la COVID-19.

SARS-CoV-2: una revision rapida de algunas de
las opciones de tratamiento disponibles

Politicas e instrucciones para los autores

Indice acumulado 2021

Listado de arbitros 2021

Normas paralos arbitros

CONSEJO DE DESARROLLO
CIENTIFICO Y HUMANISTICO

INDICE{REVENCYF{RVS00]1

(p) 1.5.S.N. 1316-7138 (p) Depdsito Legal: PP97-0182
(e) 1.5.S.N. 2443-440X (e) Depésito legal PPI201302CA4248

Salus

Revitla dé la Gacultad
de Ciencias de la Saiud

g

http://servicio.cid.uc.edu.ve/fcs/
http://salus-online.fcs.uc.edu.ve/

CAYEUS BAREVILA, MASUATACUA
CODIGG)

[FOSIAL ﬂmﬁ



UNIVERSIDAD DE CARABOBO
AUTORIDADES RECTORALES
Rectora O
Jessy Divo de Romero

Vicerrector Académico

Universidad Ulises Rojas

de Carabobo

Facultad de Ciencias de la Salud

Vicerrectqr Administrativo
José Angel Ferreira

Secretario
Pablo Aure

AUTORIDADES DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Decano
José Corado

Comisionado del Decano Sede Aragua
José Sanchez

Asistente al Decano
Daniel Aude

Directora Escuela de Medicina Sede Carabobo
Maria Tomat

Directora Escuela de Medicina Sede Aragua
Maria Otero

Directora Escuela de Bioanalisis Sede Carabobo
Doris Nobrega

Directora Escuela de Bioanalisis Sede Aragua
Dayana Requena

Directora Escuela de Enfermeria
Ani Nieves

Director Escuela de Ciencias
Biomédicas y Tecnoldgicas
Yohani Henriquez

Directora Escuela de Salud Publica
Desarrollo Social
ilena Granado

Directora de Investigacion y Produccién Intelectual
Sede Carabobo
Nelina Ruiz

Directora de Investigacion y Produccién Intelectual
Sede Aragua
Elizabeth Ferrer

Directora de Postgrado Sede Carabobo
Doménica Cannova

Directora de Postgrado Sede Aragua
Maria Méndez

Director BIOMED
Heriberto Correia

Director INVESNUT
Edgar Acosta

Directora BioMolP
Diana Graterol

Directora de Asuntos Estudiantiles Sede Carabobo
Mayra Jiménez

Directora de Asuntos Estudiantiles Sede Aragua
Marla Paredes

Directora de Docencia y Desarrollo Curricular
Sede Carabobo
Zulma Rodriguez

Directora de Docencia y Desarrollo Curricular
Sede Aragua
Evelia Prince

Directora de Extension y Relaciones Interinstitucionales
Sede Carabobo
Everilda Arteaga

Directora de Extension y Relaciones Interinstitucionales
Sede Aragua
Ysamar Chirinos

Directora de Asuntos Profesorales
Sede Carabobo
Milagro Espinosa

Directora de Asuntos Profesorales
Sede Aragua
Yenny Alviarez

Directora de Administracion
Sede Carabobo
Gisella Bosco

Coordinadora de Administracion Sede Aragua
Yuraima Garcia

Directora TIC Sede Carabobo
Carmen Huisa

Directora TIC Sede Aragua
Mait Velasquez

Directora Docente Biblioteca Ciencias de la Vida
Sede Carabobo
Loida Ponce

Directora Biblioteca Sede Aragua
Leida Montero

Coordinadora de Secretaria de Consejo de Facultad
Maria Brett



DEUS LIBERTAS CULTURA

=
=
=
m
=
o
4

Universidad
de Carabobo

Institutos y Centros de Investigacion de la
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo.

Instituto de Investigaciones Biomédicas (Biomed-
UC) “Dr. Francisco J. TrianaAlonso”.

Direccion: Calle Cecilio Acosta, Urb. Cantarrana, Las
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Trabajar en la penumbra.
Work in the gloom.

Salus llega a su 25 aniversario y tiene logros que presentar.
Debe ser motivo de profundo regocijo celebrar este
mantenido esfuerzo por divulgar la investigacion cientifica
realizada en condiciones de tanta adversidad para la
comunidad universitaria venezolana. No es facil promover la
esperanza en tiempos de tanto desaliento.

En el cono de sombra, se denomina umbra a la parte mas
oscura, donde hay ausencia total de luz, y penumbra ala parte
menos oscura, donde todavia llega algo de luz y los ojos se
deciden por las sombras. La regularidad anancastica de los
dias da luz y oscuridad desde los tiempos insondables del
universo. Es una regularidad tranquilizadora donde jamas se
prevén cambios. Los movimientos de rotacion y traslacion
de la tierra se repiten monétonamente desde tiempos que
no sabemos calcular. Sin embargo, la imaginacion es muy
inquieta y no se deja llevar por las légicas y previsiones de
la astronomia. Uno puede sentir que se han detenido los
astros y que la penumbra se ha hecho duefa del futuro, con
la terrible sensacion de que no volvera la luz a Venezuela.
Subjetivamente se siente como una larga y angustiosa
secuencia en la que se pasa de la umbra a la penumbra. Es
una aproximacion fenomenoldgica al pathos predominante
en la comunidad universitaria venezolana. Aunque seria
injusto ignorar que, en medio la penumbra, no ocurra
también un gran esfuerzo por buscar la luz. No olvidemos
que el Himno de la Universidad Central de Venezuela habla
de la Alma Mater como /a casa que vence las sombras.

Un prisionero de la postguerra civil espafiola, ya asentado
en Venezuela como segunda patria, me comentéd hace
ya bastantes afios que, en la mas oscura de sus noches,
siempre podia ver un punto de luz que lo mantenia vivo para
pensar en un mundo fuera de su celda. Podriamos llamarlo
esperanza. No la esperanza mundana de poseer cosas
y bienes materiales, sino de otra mas raigal y profunda
que consiste en aspirar la libertad. Vino a Venezuela para
sentirse libre, asi como muchos compatriotas hoy buscan
libertad, trabajo y sosiego en otras tierras. Son muchos los
universitarios, profesores y estudiantes, que han optado
por luchar desde otros lugares, pero muy pocos los que
han arriado banderas. Han ido a buscar la luz fuera de
nuestra penumbra, pero llevaran adentro la tierra y el cielo
venezolano para siempre. Los tenemos muy presentes en
este 25 Aniversario de Salus.

Trabajar en la penumbra puede ser una vivencia intensa,

profunda y reveladora. Ya en la Antigua Grecia se sofié con
la victoria del conocimiento y el arte para liberar al hombre

Salus

de las fuerzas internas y externas que lo cifien y determinan
su existencia social y personal. La Tragedia de Esquilo
revela que el sufrimiento puede ser una extraordinaria
fuente de sabiduria. El coro de Prometeo propone que sélo
se llega al mas alto grado de conocimiento por la ruta del
dolor. El poeta Orfeo logra vencer la resistencia del barquero
Caronte tafiendo en su lira una musica tan triste que lo
adormece. Es asi como logra llegar al Hades buscando a
su amada Euridice a la que quiere sacar de la tenebrosa
region de los muertos. Musica, amor, poesia y esperanza
se juntan en el alma del pastor tracio para desvanecer las
diferencias entre mortalidad/inmortalidad, finito/infinito y
posible/imposible. También Shakespeare encontré en la
tragedia una fontana reveladora de la condicién humana.
No menos importante es la penetracién filoséfica de Don
Miguel de Unamuno sobre el sentimiento tragico de la vida,
que confrontando el engafio que se oculta en la esperanza,
logra un descubrimiento descarnado y trascendental de la
realidad. No evadiendo, ni dejando pasivamente transcurrir
el curso natural de los dias, sino reconociendo la dimensién
tragica de la realidad, podremos los universitarios encontrar
la fuerza transformadora para recuperar la luz y el gobierno
de la inteligencia meridiana.

Con la luz que de ti recibimos, reza la segunda estrofa
del Himno de la Universidad de Carabobo Tea, antorcha
y fuego prometeico es este 25 Aniversario de Salus y asi
debemos celebrarlo!

Carlos Rojas Malpica

Profesor Emérito de la Universidad de Carabobo

Miembro Correspondiente Nacional de la Academia de Medicina
de Venezuela
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Aniversario XXV de la Revista Salus.

Estimados amigos, hemos querido cerrar el volumen 25.3 de Salus, periodo septiembre-diciembre, del presente afio,
dandole la bienvenida al afio aniversario XXV de nuestra Revista Salus.

En esta oportunidad debemos resaltar que en el presente volumen hacemos gala de un verdadero resumen
de los mas importantes avances en investigacion de COVID19.

Son pocas las pandemias conocidas que hayan marcado tanto nuestra historia en medicina
y la OMS el 11 de marzo de 2020, la declara pandemia a la “enfermedad por coronavirus”,
pasando de ser una emergencia de salud en el mundo con una alta tasa de propagacion,

a convertirse en un problema de salud publica.

Através de la Dra. Vizzi, del Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas —IVIC-
como organismo administrador de proyectos de desarrollo tecnoldgico en las areas médico-salud, industrial, quimica,
ambiente y academia, se organizaron las revisiones mas actualizadas hasta el momento de esta enfermedad.

Queremos expresar nuestras mas sinceras felicitaciones al excelente grupo de investigadores

de diversas instituciones nacionales e internacionales, que hicieron posible esta coleccion. Agradecemos al:
Instituto de Virologia Humana. Escuela de Medicina de la Universidad de Maryland. Baltimore MD. Estados Unidos.
Instituto de Inmunologia. Facultad de Medicina. Universidad Central de Venezuela.

Sociedad Venezolana de Infectologia e Instituto Médico La Floresta. Caracas

Laboratorio de Virologia Molecular

Laboratorio de Biologia de Virus

Unidad de Microscopia electrénica del Centro de Microbiologia y Biologia Celular

Laboratorio de Fisiopatologia. Seccion Inmunogenética. Centro de Medicina Experimental Miguel Layrisse. IVIC. Caracas.
y a la catedra de Semiologia del Departamento Clinico Integral del Norte. Escuela de Medicina.

Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo. Valencia, Venezuela

Les comunico que ya estamos en la plataforma OJS/PKP. Seguimos en la busqueda del prestigio nacional e internacional
de Salus y convertirla en orgullo de docentes, estudiantes y personal administrativo y obrero, de la Facultad de Ciencias
de la Salud, de toda la Universidad de Carabobo; aspiramos que por su calidad cientifica y humanistica, sea referencia
obligada en estas disciplinas.

Marisol Garcia de Yeguez
Editor Jefe
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Los productos quimicos son parte de nuestra vida diaria. La seguridad quimica se refiere al buen manejo de los productos
quimicos, para lo cual la interfaz de la politica cientifica es clave.

Los productos quimicos pueden ser téxicos. Paracelso (1493-1541), considerado el padre de la toxicologia, ha acunado la
afirmacion de que es la dosis que diferencia un veneno de un remedio. Actualmente sabemos que otros factores, como la etapa
de la vida, la edad, la nutricion, la enfermedad y la exposicion a otros productos quimicos, entre otros factores, también deben
considerarse en la evaluacion de las exposiciones quimicas y los efectos adversos para la salud.

El programa de seguridad quimica en la OPS tiene como objetivo fortalecer las funciones y responsabilidades del sector de la

salud para garantizar la seguridad de los productos quimicos, con atencion a todo su ciclo de vida.

Para ello, Ia sistematizacion del conocimiento y el desarrollo de capacidades utilizando medios virtuales ha sido un objetivo
importante proporcionar orientaciones y recomendaciones que sirvan de apoyo para la toma de decisiones regulatorias en
materia de farmacovigilancia, tecnovigilancia y hemovigilancia, en el marco de la pandemia

En esta edicion, Salus ha seleccionado para el Tépico de Actualidad a Gabriela Romero, del Departamento de Ciencias Basicas
Escuela de Bioanadlisis e investigador de la Unidad de Toxicologia Molecular
Facultad de Ciencias de la Salud. Carabobo.Venezuela, para tratar este interesante tema de actualidad

Uso de compuestos potencialmente toxicos en el
contexto de la pandemia por COVID-2019.

En marzo del 2020, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) hizo la declaracion de pandemia para la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), la misma que fuera
reportada en diciembre del 2019, en Wuhan, China, cuando
se identific6 un nuevo tipo de coronavirus como agente
causal (SARS-CoV-2) (1). A la fecha, agosto 2021, se han
reportado mas de 200 millones de casos confirmados,
mas de 4 millones de personas fallecidas y en Venezuela
se presume de un subregistro de casos. La pandemia,
ha sido manejada casi exclusivamente desde el punto de
vista de la virologia, sin considerar variables que podrian
ser determinantes para el desarrollo de la enfermedad,
factores que han sido relacionados con supresion del
sistema inmunoldgico, tales como, exposicién ocupacional
o ambiental a compuestos téxicos, iatrogenia, factores
psicosociales y socioeconémicos, estilo de vida, entre otros

).

Un fendmeno comunicacional ha contribuido de manera
importante a magnificar el problema planteado, con un
consumo desmedido de datos e informacién sobre temas
médicos y virales, entendido como infoxicacién —intoxicacion
de informacion— o, en este contexto, “infodemia”, atiborra a
los usuarios de mensajes, recetas, videos explicativos sobre
qué hacer y qué no hacer en la pandemia con mensajes
de prevencion acerca del virus y de como cuidarse para no
contagiarse, fomentando la automedicacion (3).

Salus
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Durante los primeros meses de la pandemia se detectaron
reacciones adversas severas como intoxicaciones, muertes
subitas por alargamiento del intervalo QT y arritmias por
el uso no fundamentado de hidroxicloroquina (HCQ),
medicamento autorizado para el tratamiento de la malaria
y enfermedades reumatoides que fue anunciado como
un tratamiento efectivo y profilactico para COVID-19,
basandose en un ensayo clinico de importantes limitaciones
metodoldgicas (4).

Un caso similar se observd con la Ivermectina, farmaco
utilizado como antihelmintico, cuya accién se encuentra
dirigida a los canales de cloro activados por glutamato
en invertebrados. En los mamiferos puede dirigirse de
forma cruzada a los canales de cloro activados por GABA,
presentes en el sistema nervioso central (SNC) y causar
neurotoxicidad (5), especialmente en pacientes con un
estado hiperinflamatorio, en quienes la permeabilidad
endotelial en la barrera hematoencefalica se ve aumentada y
podria provocar una fuga de farmacos al SNC, ocasionando
un dafio (6).

Por otro lado, los medicamentos retro o antivirales,
utilizados contra SARS-CoV-2, son potenciales inhibidores
del citocromo P450 3A4, principal via metabdlica para la
Ivermectina, lo que incrementa el riesgo de toxicidad por
exposicion sistémica. En ambos casos, organizaciones
internacionales competentes se pronunciaron al respecto,
descartando los protocolos sugeridos por falta de evidencia
y riesgos de toxicidad (7).
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Durante los primeros meses de la pandemia se ordenaron
medidas de salud publica orientadas a mitigar la diseminacion
del virus causante de la enfermedad (COVID-19). Entre
ellas, el uso de limpiadores o productos desinfectantes, lo
que provocd un cambio en el exposoma, cuyo impacto aun
no ha sido considerado, dado el incremento de la exposicion
a productos quimicos en el hogar y en espacios publicos,
en los que se obliga la desinfeccion de manos y en algunos
casos se utilizan aerosoles para rociar la superficie corporal
expuesta (8).

Aunque se ha considerado el impacto de este nuevo habito
desde el punto de vista dermatoldgico (9), la exposicion
a través de otras vias, ocular o inhalatoria, resulta mas
importante si se atiende a la naturaleza quimica del
compuesto. Es el caso del diéxido de cloro, presentado
como una alternativa en el uso como desinfectante, debido
a que no produce los problemas de sabor y olor que resultan
del tratamiento con cloruros y que ha sido sugerido como
terapia alternativa no aprobada, ante la ausencia de un
tratamiento especifico y efectivo para COVID-19 (10,11).

Se han reportado casos de intoxicaciones derivadas
del uso de diéxido de cloro como desinfectante (12,13).
Recientemente, la FDA emiti6 una carta de advertencia
contra la venta de productos de diéxido de cloro para tratar
o prevenir el COVID-19 en adultos y nifios.

Se debe seialar que es incierto el nimero de productos
quimicos que se utilizan en el contexto de la pandemia y que
faltan datos toxicolégicos que permitan establecer formas
seguras de uso para el humano y para el ambiente, toda vez
que la perspectiva es que aun demore la erradicacién de la
COVID-19 y que las medidas de desinfeccion prevaleceran
como una opcién importante para evitar contagios.

Finalmente, es necesario evaluar el impacto ambiental que
representa el incremento en el uso de ciertos compuestos
potencialmente téxicos, determinar la compensacion de
riesgo al intentar reducir el riesgo de la pandemia, creando
nuevos riesgos de exposicion a la poblacion y al ambiente.
Es uno de los retos que debe afrontarse de manera
multidisciplinaria y en el que la toxicologia jugara un rol
fundamental.
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Nuevos retos en el desarrollo y uso de vacunas contra la COVID-19.

Salus.2021; 25(3):8-14

New challenges in the development and use of vaccines against COVID-19.

José Esparza’ Alexis Garcia? Manuel Figuera?®

Flor H Pujol"

RESUMEN

Introduccion. Los primeros casos de la COVID-19 se reportaron
en China a principios de diciembre del 2019 y el descubrimiento
de su agente etioldgico, el virus SARS-CoV-2, se anuncié en enero
del 2020. EI conocimiento adquirido sobre la estructura y biologia
del SARS-CoV-2 permitio, entre otras cosas, el rapido desarrollo de
varias vacunas contra la COVID-19, que hasta ahora se han basado
en la produccion de anticuerpos neutralizantes contra la proteina
S de la espiga. Metodologia. Las vacunas fueron inicialmente
autorizadas para uso de emergencia, basado en resultados de
seguridad, inmunogenicidad y eficacia en pruebas clinicas de fase
3. Estas vacunas se comenzaron a aplicar en programas de salud
publica en diciembre del 2020. Hallazgos de interpretacion. A
medida que los programas de vacunacién se expanden, varias
preguntas se comienzan a plantear con respecto a las actuales
vacunas, las cuales son discutidas en esta revision: seguridad y
efectos adversos, eficacia contra las variantes virales emergentes,
efectividad en condiciones de “vida real”, duracién de la inmunidad
protectora y necesidad de refuerzos, vacunacion heterdloga, y
vacunacion de nifos. Reflexiones finales. La estrategia para el
uso de las vacunas debe ser basada en el conocimiento cientifico,
el cual esta en desarrollo continuo. La investigacion continta para
desarrollar una segunda generacion de vacunas mas efectivas.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, vacunas.
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ABSTRACT

Introduction. The first cases of COVID-19 were reported in China
in early December 2019 and the discovery of its etiological agent,
the SARS-CoV-2 virus, was announced in January 2020. The
knowledge gained about the structure and biology of the SARS-
CoV-2 enabled, among other things, the rapid development of
several vaccines against COVID-19, which until now have been
based on the production of neutralizing antibodies against spike
protein S. Methods. The vaccines were initially authorized for
emergency use, based on safety, immunogenicity, and efficacy
results in phase 3 clinical trials. These vaccines began to be
applied in public health programs in December 2020. Results. As
vaccination programs expand, several questions begin to arise
regarding current vaccines, which are discussed in this review:
safety and adverse effects, efficacy against emerging viral variants,
effectiveness in “real life conditions”, duration of protective immunity
and need for boosters, heterologous vaccination, and vaccination of
children. Conclusions. The strategy for the use of vaccines must be
based on scientific knowledge, which is in continuous development.
Research continues to develop a second generation of more
effective vaccines.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, vaccines.

INTRODUCCION

La pandemia de la COVID-19, que se inicid a finales del
ano 2019, ha causado hasta octubre del 2021 mas de 230
millones de casos y mas de 4,5 millones de muertes en
todo el mundo, aunque el estimado de mortalidad puede
ser hasta tres veces mayor que lo reportado. El virus
causante de la COVID-19, el SARS-CoV-2, se identificé a
principios del 2020, lo cual permitié el rapido desarrollo de
varios candidatos vacunales, con los primeros resultados
positivos obtenidos a finales de ese mismo afio del 2020 (1-
3). Con la urgencia dictada por la pandemia, varias de esas
vacunas ya se estan usando en todo el mundo, habiéndose
administrado hasta ahora casi 6 mil millones de dosis.

Las vacunas representan la mejor esperanza para controlar
la pandemia, pero todavia se tienen que resolver muchos
aspectos, incluyendo la necesidad de desarrollar nuevas
generaciones de vacunas mas efectivas y aprender a usar
las vacunas existentes de una manera mas eficiente.

El agente causal de la covid-19. El SARS-CoV-2, pertenece
a la familia Coronaviridae. El nombre de la familia se debe
a la apariencia de corona que tienen las particulas virales
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Vacunas contra la COVID-19

cuando se observan con el microscopio electrénico. Los
coronavirus poseen un genoma de acido ribonucleico
(ARN) de una sola cadena continua, formada por unos
30.000 nucledtidos (4). En las particulas virales, el genoma
esta protegido por una nucleocapside que a su vez esta
recubierta por una envoltura lipidica. ElI genoma viral
codifica para cuatro proteinas estructurales, que son las
que forman parte de la particula viral y se denominan S o
espiga, M o membrana, E o envoltura y N o nucleocapside.
El virus codifica ademas 15 proteinas no estructurales y 8
proteinas accesorias, que se producen en la célula durante
la infeccion viral (4).

Diferentes proteinas virales pueden ser exploradas como
antigenos para la produccién de vacunas, pero el mayor
énfasis se ha puesto hasta ahora en la proteina S, que es
la que por medio de su segmento de union al receptor (en
inglés “receptor binding domain” o RBD) se une al receptor
celular ACE2 para iniciar el proceso de infeccion.

Aunque los virus con genoma de tipo ARN exhiben una
alta tasa de mutacién debido a la ausencia de actividad
correctora de mutaciones de sus polimerasas del ARN, los
coronavirus y demas miembros del orden Nidovirales son la
excepcion, ya que estos si poseen actividad correctora (4).
Los coronavirus poseen otros mecanismos de generacion
de diversidad genética, como son una alta frecuencia de
recombinacién y mutaciones debidas a la accion de enzimas
del hospedero, del tipo desaminasas (4).

El alto grado de multiplicacion entre humanos que ha tenido
este virus le ha permitido acumular muchas mutaciones,
siendo algunas de ellas responsable de la modificacion de
algunas de las caracteristicas del virus y de la infeccion.
Entre los numerosos linajes que han sido descritos para el
SARS-CoV-2, algunos de ellos han sido clasificados como
variantes por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):

Las llamadas “variantes de interés” (en inglés, “variants
of interest’” o VOI) son aquellas para las cuales hay
evidencia de transmision comunitaria y que muestran la
presencia de algunas mutaciones en el genoma que hacen
sospechar que podrian tener implicaciones en cuanto a
transmisibilidad, patogenicidad, evasién a la respuesta
inmunitaria o deteccién por diagndstico molecular. Las
llamadas “variantes de preocupacion” (en inglés, “variants
of concern” o VOC) son aquellas en las cuales ya se han
confirmado cambios fenotipicos importantes relacionados
con transmisibilidad, patogenicidad, evasion a la respuesta
inmunitaria o deteccion por diagndstico molecular (3).

Para octubre del 2021, la OMS habia descrito 4 variantes
de preocupacion (Alfa, Beta, Gamma, Delta), 2 variantes
de interés (Lambda y Mu) y 16 linajes virales que estan
bajo observacién (5). La variante Alfa emergio en el Reino
Unido (6) y la mutacion mas importante que caracteriza a
esta variante es la N501Y. La variante Beta, que emergi6
en Sudafrica, posee tres mutaciones importantes (K417N,
E484K y N501Y). La variante Gamma, que emergié en
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Brasil, posee 3 mutaciones importantes (K417T, E484K y
N501Y). Y la variante Delta, que emergi6 en la India, tiene
dos mutaciones importantes (L452R y la P681R).

Todas esas mutaciones consideradas como importantes
estan localizadas en la secuencia genémica que codifica
la proteina S las cuales han modificado el fenotipo viral
determinando un mayor grado de transmisibilidad y, en
las tres ultimas variantes, un cierto grado de evasion a la
respuesta inmunitaria conferida por una infeccion previa o
por vacunacién. Confrontar las variantes virales representa
un importante reto en el desarrollo y uso de las vacunas.

Vacunas contra la COVID-19. El rapido desarrollo de
las vacunas. Las vacunas actuales contra la COVID-19
se disefiaron con el propdsito de inducir anticuerpos
neutralizantes contra el virus, dirigidos contra la proteina S.
Ante la incertidumbre de cual seria la plataforma vacunal mas
apropiada para inducir esos anticuerpos, se desarrollaron
en paralelo varios candidatos a vacunas basados, tanto en
plataforma clasicas, tales como virus completos inactivados
o proteina S, como también en plataformas mas modernas,
incluyendo el uso de adenovirus (Ad) vectores o de acido
ribonucleico mensajero (ARNm) (1). La Tabla 1 muestra
algunas de las vacunas mas importantes.

Tabla 1. Vacunas y su origen

Plataforma  Vacunas Origen
Virus Sinopharm (BBIBP-Corv)* China
inactivados  sjnovac (CoronaVac)* China

Covaxin (Bharat Biotech) India
Proteinas Novavax (NVX-CoV2373) EEUU
virales (proteina S)
Vectores de  Gamaleya/Sputnik V (Ad26 Rusia
adenovirus +Ad5)*

Oxford/AstraZeneca Reino Unido

(AZD1222) (Ad de

chimpance) *

Johnson & Johnson/ EEUU

Janssen (Ad26.COV2-S)

(Ad26)

Cansino (Ad5) China
ARNmM Pfizer/BioNTech EEUU

(BNT162b2) **

Moderna (mMRNA-1273) * EEUU

* Vacunas autorizadas para uso de emergencia por agencias
reguladoras reputadas.

** Vacuna aprobada por la FDA de los Estados Unidos.

Las plataformas llamadas modernas tienen mas de 20 afos
en desarrollo experimental, incluyendo pruebas en animales
y humanos, aunque nunca habian sido aprobadas para su
uso como vacunas en humanos (7). Durante los ultimos
veinte afios se ha obtenido mucha informacién basica
sobre la estructura de los coronavirus humanos, sobre todo
de los altamente patégenos (que causan el SARS-Cov-1
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y el MERS), que estructuralmente son muy parecidos al
SARS-CoV-2 (8). Con la emergencia de la pandemia de
la COVID-19, y con un fuerte apoyo politico y financiero,
esos conocimientos cientificos basicos se aplicaron para
el desarrollo en tiempo récord de varias vacunas eficaces
contra la COVID-19 (9).

En el caso de las vacunas a ARNm, la informacién genética
para la sintesis de la proteina S esta directamente codificada
por el ARNm viral correspondiente, protegido en una
nanoparticula lipidica, que al ser introducido en las células
de la persona vacunada resulta en la sintesis de la proteina
S, la cual es procesada y/o transportada al exterior de la
célula, donde es presentada al sistema inmune (1)

En las vacunas que usan vectores de Ad no replicantes, tanto
humanos (Ad5 y Ad26) como animales (Ad de chimpancé),
la informacion que codifica la proteina S se inserta por
ingenieria genética en el genoma del vector Ad, que
entonces actia como “Caballo de Troya”, introduciéndolo
en las células de la persona vacunada, donde es copiada
a ARNm que entonces dirige la sintesis de la proteina S,
la cual es procesada, exportada y presentada al sistema
inmune (1).

Los diferentes candidatos vacunales fueron evaluados en
el 2020, primero en animales de experimentacion y los mas
promisorios pasaron a pruebas clinicas de fase 1y 2, para
evaluar su seguridad e inmunogenicidad en voluntarios
humanos, seguidos de pruebas de fase 3 para determinar
si las vacunas eran eficaces en prevenir la infeccion o
enfermedad por el SARS-CoV-2. La mayoria de las pruebas
de fase 3 enrolaron entre 20.000 y 40.000 voluntarios, y
fueron estudios de doble ciego, aleatorizados, y controlados
por placebo (1). Esos estudios demostraron que las vacunas
eran seguras y con una eficacia reportada que varia entre el
55y el 95% (10), lo cual fue suficiente para que las agencias
reguladoras de los Estados Unidos (Food and Drug
Administration o FDA) y europeas (European Medicines
Agency o EMA) concedieran la “autorizacién para uso de
emergencia” (AUE) para varias vacunas. La Organizacion
Mundial de la Salud dio el visto bueno a varias vacunas para
ser incluidas en el mecanismo COVAX, para distribucion en
paises de ingresos bajos y medios (11).

Todas las vacunas contra la COVID-19 fueron originalmente
autorizadas para adultos de mas de 16-18 afos. El proximo
paso regulatorio fue cuando en mayo del 2021, la FDA
autorizo en los Estados Unidos, el uso de la vacuna de Pfizer/
BioNTech en nifios de 12 afios 0 mas, y en septiembre del
2021 la misma compafiia anuncié que habia concluido de
manera satisfactoria pruebas en nifios mayores cinco afos.
En agosto del 2021, la FDA otorgé la “aprobacién completa”
de la vacuna de Pfizer-BioNTech, basada en el anélisis de
seguridad, eficacia y efectividad de la vacuna después de
haber sido administrada a millones de personas con un
seguimiento de mas de seis meses. Muy probablemente
otras vacunas recibiran la aprobacién total en un futuro
proximo.
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La administracion de vacunas en nifos es importante, no
solo para proteger a los nifios vacunados y a sus familias,
sino también para interrumpir la cadena de transmision del
virus en la comunidad y asi lograr la tan ansiada inmunidad
de rebafio. La misma consiste en inmunizar un porcentaje
suficiente de la poblacion, estimado en un 70%, para asi
cortar las cadenas de transmision del virus y por ende
controlar la epidemia (12,13). En paises donde se alcanz6
esa cobertura se observo inicialmente una dramatica
reduccion de casos (14).

En septiembre del 2021 el Instituto de Salud Publica de
Chile aprobé la ampliacién del rango etario para administrar
la vacuna de Sinovac (CoronaVac), basada en virus
inactivados, a partir de los seis afios, después de un analisis
de la seguridad e inmunogenicidad de dicha vacuna en la
poblacién infantil (15,16).

Nuevas generaciones de vacunas Las vacunas presentadas
representan la primera generacion de vacunas contra la
COVID-19. Es de esperarse que se continien desarrollando
nuevas vacunas que resuelvan limitaciones de las presentes,
especialmente en lo relacionado a la eficacia protectora
contra las diferentes variantes del virus y la duracion de
la respuesta protectora. Para ello se estan estudiando
diferentes enfoques, incluyendo vacunas capaces de
proteger contra muchas variantes del SARS-CoV-2 (17,18)
o basadas en la induccion de inmunidad mucosal o celular.

Los linfocitos T juegan un papel central en la inmunidad del
huésped a la infeccién por el SARS-CoV-2. La respuesta
de los linfocitos T CD8+ es especifica y eficiente contra el
virus. A la par, las células NK'y NKT pueden contribuir en el
proceso de eliminacion de las células infectadas (19,20). Las
dos vacunas de ARNm autorizadas hasta la fecha (Pfizer/
BioNTech y Moderna) muestran eficacia incluso después
de una sola dosis, pudiéndose detectar en estos sujetos
respuestas moderadas de linfocitos T, con niveles bajos
0 no detectables de anticuerpos neutralizantes (21). Tras
una sola dosis, las vacunas que utilizan la plataforma de
vectores de Ad desencadenan la produccién de anticuerpos
polifuncionales capaces de mediar en la neutralizacién del
virus y de impulsar otras funciones efectoras dependientes
de anticuerpos, asi como potentes respuestas de linfocitos T
(22). Estos datos sugieren que la proteccion puede requerir
de niveles bajos de anticuerpos neutralizantes y podria
implicar otros mecanismos efectores inmunes, incluyendo
los linfocitos T y la inmunidad innata. La identificacion de
los mecanismos de proteccion, asi como los correlatos de la
proteccioén, son de crucial importancia para la investigacion
y desarrollo de otros candidatos vacunales (23-25).

Caracteristicas de las vacunas actuales - Seguridad. En
una nueva vacuna es promordial asegurar que la misma
no induzca efectos secundarios indeseables, ya que las
mismas podrian ser administradas a millones de personas
(26). Las pruebas de fase 3 demostraron que las vacunas
eran seguras, tan solo causando efectos adversos menores,
tales como dolor e inflamacién en el sitio de la inyeccion,
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cansancio, dolor de cabeza y febricula, que se resuelven
en dos dias.

Cuando las vacunas se comenzaron a administrar a
millones de personas, al menos cuatro efectos adversos de
importancia se comenzaron a identificar, incluyendo:

Reacciones alérgicas graves y anafilaxia en recipientes de
las vacunas basadas en ARNm (Pfizer/BioNTech y Moderna)
(27,28). Sindrome de trombosis con trombocitopenia en
recipientes de las vacunas de Oxford/AstraZeneca y J&J/
Janssen, reportado sobre todo en mujeres jovenes (20,29).
Sindrome de Guillan-Barré, reportado sobre todo en
recipientes de la vacuna de J&J/Janssen (30). Miocarditis
en recipientes de las vacunas de ARNm, sobre todo en
adolescentes y adultos jévenes (31).

Debe enfatizarse que dichos efectos adversos, algunos
de ellos graves, ocurren con una muy baja frecuencia,
aproximadamente 1 a 10 por millén de vacunados, y el
analisis de riesgo/beneficio es claramente en favor de la
vacunacion (32). Hasta ahora las vacunas inactivadas
no parecen estar asociadas a algun efecto adverso de
importancia.

Eficacia y efectividad. La caracteristica de las vacunas
que mas atrae la atencion del publico es la de su eficacia
protectora que es la informacién que se obtiene de estudios
de fase 3. Hay que recalcar que el porcentaje de eficacia
frecuentemente citado se basa en estudios que en general
no son comparables entre las diferentes vacunas. Esos
resultados se basan en variables tales como el criterio para
definir los casos (conocido en inglés como “end-point”), el
grupo etario (con menor eficacia en adultos mayores), la
duracion del seguimiento de los vacunados, el numero de
dosis y la poblaciéon donde se hizo la prueba (con especial
referencia a la circulacién de variantes del virus que pueden
tener diferente susceptibilidad a los anticuerpos inducidos
por las diferentes vacunas) (33,34).

Las pruebas de fase 3 de las diferentes vacunas han
demostrado eficacias contra cualquier enfermedad
sintomatica, incluso leve, de entre 55 y 95% (10). Sin
embargo, con el tiempo se ha obtenido informacion que
indica que practicamente todas las vacunas autorizadas
confieren una proteccién bastante alta, entre 85 y 100%,
contra la enfermedad grave y hospitalizacion, pero
no necesariamente contra la infeccion asintomatica o
moderada.

Esta situacion de que las vacunas protegen contra la
enfermedad grave pero no contra la infeccion tiene
un precedente bien conocido en la vacuna contra la
gastroenteritis por rotavirus (35). En el caso de las vacunas
contra la COVID-19, se puede plantear que la inmunidad
inducida por las vacunas a nivel del tracto respiratorio inferior
es suficiente para proteger contra los efectos patogénicos
del virus, pero la inmunidad a nivel del tracto respiratorio
superior no es suficiente para evitar la replicacion del virus
a ese nivel. Una consecuencia de esa situacion es que las
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vacunas actuales pueden no ser eficientes para interrumpir
la cadena de transmision del virus, ya que las personas
vacunadas todavia pueden contraer la infeccién y transmitir
el virus a aquellos que las rodean.

Un concepto relacionado con el de eficacia, pero diferente
de ella, es el de efectividad, que se refiere a la capacidad
protectora de la vacuna, ya no en pruebas clinicas
controladas, sino en “la vida real” en poblaciones con
una buena cobertura vacunal. Estos estudios se estan
conduciendo en varios paises, con diferentes vacunas,
confirmando que cuando existe una alta cobertura vacunal
en la poblacion, los beneficios protectores de los programas
de vacunacion son iguales o incluso superiores a los
detectados durante las pruebas clinicas (10).

Un ejemplo ilustrativo es el reportado recientemente en Chile
(36), donde para mayo del 2021, 10,2 millones de personas
habian recibido la vacuna de Sinovac (CoronaVac), una vacuna
a virus inactivado que habia sido ensayada en diferentes
paises, mostrando eficacias entre 50,7% y 91%. Esta vacuna
en Chile demostrd una efectividad contra la hospitalizacion y
muerte por la COVID-19 de alrededor del 90%.

Es necesario conocer si las vacunas que fueron disefiadas
con base a las cepas originales del SARS-CoV-2 mantienen
sueficacia contralas variantes de preocupacion que muestran
una menor sensibilidad in vitro frente a los anticuerpos
neutralizantes (37,38). En el caso de la variante Delta, hasta
ahora tan solo se han registrado diferencias relativamente
menores en cuanto a su efectividad, sobre todo después de
las dos dosis prescritas (39). En los Estados Unidos, donde
la variante Delta es la prevalente, mas del 95% de los casos
de COVID-19 que requirieron hospitalizacion han ocurrido
entre personas no vacunadas. Asi, por los momentos que
todas las vacunas protegen contra todas las variantes
virales, al menos durante el tiempo en el cual el nivel de
anticuerpos se mantiene alto.

Duracion de la eficacia y uso de refuerzos. La persistencia
de la respuesta inmune al SARS-CoV-2 y como esto podria
contribuir a prevenir la reinfeccion no se comprende bien en
esta etapa de la pandemia (25). La duracién de la proteccién
es una cuestion clave para el desarrollo de vacunas
y la posible necesidad de una revacunacion periddica
para superar la disminucion de los niveles anticuerpos
neutralizantes, y tiene implicaciones sustanciales para
lograr y mantener la inmunidad colectiva.

La presencia de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-
CoV-2 se utiliza como indicador de inmunidad, niveles mas
altos indican una mayor proteccion y los mismos se han
propuesto como un correlato de proteccion para una de las
vacunas basadas en ARNm (24). Una vez que los niveles
de anticuerpos neutralizantes caen por debajo de un umbral
en particular, o desaparecen por completo, la persona
pudiese correr el riesgo de reinfeccion con enfermedad
grave. Las observaciones iniciales encontraron que los
niveles de anticuerpos neutralizantes de las personas

Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Caraboho. Septiembre/Diciembre 2021Vol. 25 N° 3



12

disminuian rapidamente poco después de la recuperacion
de la COVID-19 (40). En contraste, recientemente se han
evidenciado una inmunidad mas duradera, con la presencia
de células de memoria productoras de anticuerpos en la
médula ésea identificadas entre siete y ocho meses después
de la infeccién con COVID-19 (41).

Las vacunas de Pfizer/BioNTech y Moderna son las primeras
vacunas basadas en tecnologia de ARNm autorizadas para
uso en seres humanos. Por lo tanto, todavia se requieren mas
investigaciones para evaluar la naturaleza y la duracién de
la inmunidad que inducen. No obstante, se han identificado
“centros germinales” en los ganglios linfaticos de personas
vacunadas con la vacuna Pfizer/BioNTech, y estos actuan
como sitios de entrenamiento para las células inmunes,
ensefandoles a reconocer el SARS-CoV-2, lo que indica un
potencial de proteccién duradera (42). Aunque los estudios
iniciales de estas dos vacunas solo evaluaron la eficacia a
corto plazo, investigaciones recientes han encontrado una
fuerte actividad de anticuerpos a los seis meses (43). Con
respecto a las vacunas de vectores virales, a pesar de los
ensayos clinicos en curso, hay pocos datos disponibles
sobre la duracién de la respuesta de anticuerpos (44-46).

Con relacién a la necesidad de una dosis de refuerzo, se
necesitan mas datos para hacer una recomendacion general.
Es posible que no sean necesarios para la mayoria de las
personas y eso podria comprometer las dosis que tanto
necesitan otros individuos que todavia no han iniciado su
esquema de vacunacion (47). Sin embargo, ya el Centro para
el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados
Unidos (CDC) ya emiti6 un comunicado recomendando
una dosis de refuerzo en pacientes inmunocomprometidos
(48), asi como también para las personas mayores de 65
anos, el personal sanitario y otras personas que estén a alto
riesgo de contraer la infeccion. Israel ya inicié la aplicacion
de una dosis de refuerzo en adultos mayores de 60 afios y
los resultados preliminares han demostrado que el uso de
un refuerzo en este grupo etario fue efectivo para reducir
la transmision de la infeccion y las formas severas de la
enfermedad (49).

Vacunacion heteréloga. La vacunacion heterdloga, la
combinacién de vacunas de plataformas diferentes dentro del
mismo esquema primario o para refuerzo. A esta estrategia
se le conoce en inglés como “mix and match” (mezcla y
combina). La combinacion busca potenciar o ampliar la
respuesta inmune, evitar posibles efectos secundarios
puntuales, adecuarse a las disponibilidades locales,
simplificar esfuerzos, mejorar el control epidemioldgico o
disminuir costos.

Hay antecedentes de vacunacion heterdloga ampliamente
estudiados y aprobados como la vacunaciéon contra
neumococo (vacuna conjugada reforzada con polisacaridos),
o la combinacion en polio de un esquema primario (polio oral
y polio inyectada) que se mantiene en algunos paises. Asi
mismo, los esquemas de vacunacion heterdloga han sido
ampliamente estudiados en varias vacunas experimentales,
especialmente contra el VIH/SIDA (50,51).
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Entre las vacunas contra la COVID-19, la Sputnik V es la
Unica que hasta ahora usa un esquema de vacunacion
heterdloga, usando dos vectores adenovirales diferentes,
que busca mejorar la respuesta inmune después de la
segunda dosis al evitar una interferencia por los anticuerpos
anti-vector generados por la primera dosis basada en un
vector de Ad26, usando como segunda dosis un vector de
Ad5 (45).

Cuando en abril del 2021 se reportaron los casos de
trombosis con trombocitopenia en recipientes jovenes de las
vacunas de Oxford/AstraZeneca, algunos paises europeos
recomendaron reemplazar la segunda dosis con alguna
de las vacunas basadas en ARNm. La evidencia obtenida
al estudiar esta combinacion indica que la misma induce
una respuesta humoral robusta (anticuerpos neutralizantes
contra el SARS-CoV-2) y una respuesta celular mayor que la
observada en las vacunaciones homadlogas, manteniéndose
un margen de seguridad aceptable (52-55).

Combinaciones heterdlogas también se estan usando en
diferentes paises, en gran parte motivado por la escasez
del segundo componente de la vacuna Sputnik V. En
Argentina se recomendo la combinacion de la primera dosis
de la vacuna Sputnik con la Oxford/AstraZeneca como
segunda dosis, basado en elementos de seguridad y de no
inferioridad de la respuesta inmune (56).

Como politica de salud, distintos paises estan administrado
combinaciones, aunque todavia no existe suficiente
evidencia cientifica para justificar su generalizacién.

Reflexiones finales. En estos dos ultimos afios hemos sido
testigos de la aparicién y rapida evolucién de una pandemia.
También se ha observado, en tiempo real, como se ha ido
desarrollando el conocimiento cientifico con respecto a la
pandemia y la vacuna. Mucho de ese conocimiento ha sido
publicado en revistas cientificas arbitradas, pero también
diseminados en la nueva modalidad del “preprint’, que
distribuye en las redes articulos que no han sido revisados
por pares o todavia no aceptados para su publicaciéon. La
informacién también se origina de fuentes gubernamentales,
especialmente ministerios de salud y organismos
regulatorios de mayor o menor credibilidad. Asi mismo, los
comunicados de prensa de los productores de vacunas
aportan informacion frecuente acerca de sus productos.

Ante una galopante pandemia, es importante que los
avances cientificos sean rapidamente presentados al
publico, permitiendo asi que la informacion pueda ser
confirmada, ampliada o refutada. La realidad es que no todo
lo publicado en las revistas cientificas es necesariamente
cierto, ni todo lo no publicado es necesariamente falso.

Aqui se han discutido algunos de los nuevos retos relativos
a las vacunas contra la COVID-19, basados en informacion
accesible hasta septiembre del 2021, aunque se sabe que
en futuro préximo podra haber cambios en la informacién
existente, o nueva informacién. Ante la pandemia reinante,
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es importante implementar estrategias a medida que la
ciencia produzca la evidencia, y estar abiertos a cambios
a medida que estos sean indicados por el conocimiento
cientifico nuevo. Lo que no se debe aceptar es una paralisis
esperando una respuesta definitiva para cada una de las
muchas preguntas y preocupaciones.
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RESUMEN

La infeccién generada por el SARS-CoV-2 ha causado mas
de 200 millones de casos y de 4,5 millones de muertes en todo
el mundo. El SARS-CoV-2 ha ido acumulando mutaciones que
permiten clasificarlo en diferentes linajes. Algunos de esos linajes
han sido denominados variantes por la OMS: bajo vigilancia
(VUM), de interés (VOI) o de preocupacion (VOC). Metodologia.
Se han descrito diferentes estrategias para la vigilancia genémica
de estas variantes del SARS-CoV-2 en cada pais. En Venezuela
las estrategias incluyen la amplificaciéon de un fragmento de la
espiga, PCR-RFLP y secuenciacion del genoma completo viral, lo
que nos ha permitido monitorear la introducciéon de VOCs y VOlIs
al pais. Resultados. Para octubre de 2021, en Venezuela se han
descrito la circulacion de tres VOCs, Alpha, Gamma y Delta, y las
dos VOlIs (Lambda y Mu). Globalmente, la variante Delta predomina
en practicamente en todos los continentes salvo algunos paises de
Latinoamérica, aunque se estima que pronto prevalecera también
en la region. Discusion. La circulacion de variantes en los paises es
un proceso muy dindamico y Venezuela no escapa de esta realidad;
por ello es importante seguir la vigilancia genémica de este virus.

Palabras clave: Coronavirus, COVID-19, Variantes, Mutaciones,
Vigilancia genémica

ABSTRACT

The infection generated by SARS-CoV-2 has caused more than 200
million cases and 4.5 million deaths worldwide. SARS-CoV-2 has
accumulated mutations that allow it to be classified into different
lineages. Some of these lineages have been designated variants by
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the WHO: under monitoring (VUM), of interest (VOI), or of concern
(VOC). Methodology. Different strategies for genomic surveillance of
these SARS-CoV-2 variants have been described in each country.
In Venezuela, the strategies include the amplification of a fragment
of the spike, PCR-RFLP, and sequencing of the complete viral
genome, which has allowed us to monitor the introduction of VOCs
and VOlIs to the country. Results. By October 2021, in Venezuela,
the circulation of three VOCs, Alpha, Gamma, and Delta, and the
two VOIs (Lambda and Mu) have been described. Globally, the
Delta variant predominates in practically all continents except some
Latin American countries, although it is estimated that it will soon
prevail in the region as well. Discussion. The circulation of variants
in the countries is a very dynamic process and Venezuela does
not escape from this reality; therefore, it is important to continue
genomic surveillance of this virus.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, Variants, Mutations, Genomic
surveillance

INTRODUCCION

En marzo de 2020 se declar6 la pandemia de COVID-19
provocada por un coronavirus emergente, el SARS-CoV-2.
A dos afios de su identificacion, esta nueva infeccién ha
causado mas de 200 millones de casos y de 4,5 millones de
muertes en todo el mundo. Este articulo pretende describir
la diversidad de este nuevo virus y la circulacion de variantes
en Venezuela.

Biologia y diversidad del SARS-CoV-2. Este virus
pertenece alafamilia Coronaviridae, orden Nidovirales. Estos
virus poseen una envoltura que rodea una nucleocapside
helicoidal que contiene un gran genoma de ARN continuo
de polaridad positiva de casi 30.000 nucleétidos (nt), que
codifica 4 proteinas estructurales (nucleocapside o N,
espiga o S, matriz o M y envoltura o E), 15 proteinas no
estructurales y 8 proteinas accesorios (Figura 1).

Este orden viral es Unico entre los virus de ARN en poseer
una exonucleasa que habilita la capacidad de correccion
de la replicacion gendmica, limitando asi los eventos
mutacionales. Sin embargo, el gran ndmero de eventos
de replicacion que ha sufrido este virus, permitiendo la
generacion de genomas hibridos, una elevada frecuencia
de recombinacién, y la probable accion de las desaminasas
del hospedero sobre el genoma viral (1). Esto ha permitido
la aparicién de muchas mutaciones puntuales y deleciones
frecuentes en el genoma viral (2).
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Figura 1. Organizacion genémica del SARS-CoV-2 y estructura del virién. A) Se sefialan las 4 proteinas estructurales que conforman el
virién: 100 copias de la proteina S, 20 de la proteina E, 2000 de la proteina M y 1000 de la proteina N, B) Organizacion del genoma ARN
monocatenario de sentido positivo de 30.000 Kb y C) Proteinas no estructurales y accesorias y su funcion (1).

Variantes del SARS-CoV-2. EI SARS-CoV-2 ha ido
acumulando mutaciones que permiten clasificarlo en
diferentes linajes y la clasificacion mas aceptada es la de
Pangolin (3). Desde finales de 2020 han surgido también
diferentes variantes, que son linajes de virus que comparten
tipos particulares de mutaciones.

Algunas de estas variantes han sido definidas como bajo
vigilancia (VUM), de interés (VOI) o de preocupacion (VOC)
por la OMS. La VUM es una variante con cambios genéticos
que se cree pueden afectar las caracteristicas del virus,
puede evolucionar rapidamente, ser un riesgo a futuro pero
sin evidencias fenotipicas o epidemioldgicas de impacto,
aunque requieren estar bajo vigilancia. Las VOI albergan
mutaciones que pueden conferir a estos grupos de virus
mas transmisibilidad, o resistencia parcial a inmunidad
protectora o tratamiento, entre otros.

Cuando se demuestran algunas de estas caracteristicas
para una VOI en particular, esta VOI se denomina VOC (4).
Para octubre de 2021, las dos variantes designadas como
VOl son la C.37 (Lambda, detectada por primera vez en Peru
en Diciembre de 2020 y la variante del linaje B.1.621 (Mu),

Tabla 1. Variantes de preocupacién (VOCs) del SARS-CoV-2 (8)

documentada por primera vez en Colombia en Enero 2021.
La variante del linaje B1.1.7 (Alpha), para la que se observo
un aumento de la incidencia después de su aparicion en
el Reino Unido, variante del linaje B.1.351 (Beta), con un
aumento de la prevalencia en Sudafrica, la variante del linaje
B.1.1.28.1 o P.1 (Gamma) y la variante del linaje B.1.617.2
(Delta) son las 4 variantes de preocupacién (Tabla 1). El
primer nombre corresponde al linaje segun la clasificacion
de los linajes Pango (4) y la letra griega corresponde a la
clasificacion de la OMS (5).

Algunas de las mutaciones presentes en estas variantes
son motivo de preocupacion para la salud publica por dos
razones principales: la mutacion N501Y (presente en las
VOCs Alpha, Beta y Gamma), esta asociada a un aumento
de la transmisibilidad. Las mutaciones E484K y K417N/T
(presente en las VOCs Beta y Gamma), se han asociado
con frecuencia con casos de reinfeccion y podrian reducir la
actividad neutralizante de los anticuerpos producidos por la
vacunacion. Las mutaciones L452R y P681R (presente en
la VOC Delta) aumentan tanto la capacidad de transmision
como la evasién a la respuesta inmune protectora (5-8)
(Tabla 1).

Variante Alpha Beta Gamma Delta

Linaje B.1.1.7 B.1.351 B.1.1.28.1 B.1.617.2

Pais de emergencia Reino Unido Surafrica Brasil India

Fecha de designacion OMS 18-12-2020 18-12-2020 11-01-2021 11-05-2021

Mutaciones importantes E484K' K417N K417N L452R
N501Y E484K E484K T478K
D614G N501Y N501Y D614G
P681H D614G D614G P681H

A701V H655Y
Transmisibilidad Incrementada Incrementada Incrementada Incrementada
(la mas alta descrita)
Evasion RP? No Parcial Parcial Parcial
Gravedad?® Posible incremento No confirmado No confirmado Posible incremento

'La variante puede presentar o no esta mutacién. 2RP: Respuesta inmunitaria protectora. *Se sospecha un incremento en el riesgo de
hospitalizacion para todas las variantes, aunque existe evidencia mayor para la Alpha y la Delta.
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Variantes del SARS-CoV-2 en Venezuela. Durante el
afio 2020 circularon varios linajes del SARS-CoV-2 en
Venezuela. Desde el inicio de la epidemia en el pais, la
mutacion D614G, una mutacion que probablemente confirié
mayor transmisibilidad al virus, se identifico de forma
mayoritaria en los aislados circulantes (9). La mutacion
D614G también se encuentra en la proteina S del virus, mas
no en la region RBD como las descritas para las VOCs. Sin
embargo, parece facilitar la entrada del virus en la célula,
probablemente favoreciendo el proceso de fusion, lo cual
podria explicar por qué los virus que poseian esa mutacion
desplazaron a aquellos sin ella (7,10).

Se ha propuesto la vigilancia gendmica para monitorear
la introduccién de VOCs del SARS-CoV-2 en cada pais
(5). Para ello, muchos paises con capacidades robustas
de secuenciacion, secuencian el genoma completo de los
aislados del SARS-CoV-2 a través del tiempo, para identificar
las variantes y linajes circulantes. Esta secuenciacion se
realiza generalmente mediante plataformas de secuenciacion
de Ultima generacién (11). Existen también métodos
rapidos, como PCR en tiempo real con sondas especificas
para la identificacion de mutaciones caracteristicas de estas
variantes. En el Laboratorio de Virologia Molecular del
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), se
desarrollé un método alternativo rapido basado en el uso de
enzimas de restriccion de un fragmento de PCR de la region
de la RBD, para la identificacién de dos de esas mutaciones
claves: la E484K y la L452R (12,13). Otros métodos se
basan en la secuenciacién parcial de un pequefio fragmento
del genoma, que concentra las mutaciones claves de estas
variantes (11,14).

En Venezuela, se ha adoptado una estrategia racional,
basada en secuenciacion parcial del genoma y dirigida a
identificar las mutaciones claves que caracterizan las VOls y
VOCs (11). Esta estrategia permite analizar de forma rapida
un mayor numero de muestras e identificar potenciales
variantes, cuya circulacion se confirma por secuenciacion
del genoma completo (11). La obtenciéon del genoma
completo consiste en la generacion de 16 amplicones
solapados, de aproximadamente 2000 pb, que cubren todo
el genoma del SARS-CoV-2. Se realiza la libreria con la
mezcla de esos amplicones para la secuenciacion de ultima
generacion o NGS, utilizando una plataforma iSeq 100 (11).
Esta estrategia nos ha permitido obtener ya un centenar de
genomas completos del virus.

En 2021, las variantes que se han identificado en Venezuela
hasta Octubre son:

1) 3 de las 4 VOCs:

- la Gamma, identificada desde principios del afio 2021 y
que rapidamente se difundié y predominé en todo el pais.

- Luego se identifico la Alpha, en un caso en Marzo en
Miranda y en Mayo varios casos en Apure, Barinas y uno
en Lara
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- y a finales de Junio, se confirmé la circulacion de la VOC
Delta, en Miranda y un caso aislado en Zulia. Esta variante
predomina actualmente en la Regién central del pais.

2) las dos VOls:

- la Lambda, denominada también variante andina, que
emergié en Pery, hasta ahora presente en nuestro pais en
casos aislados

- la Mu, variante que emergié en Colombia y que ha ido
desplazando a la VOC Gamma en los estados occidentales.

El comportamiento de estas variantes es muy dinamico.
La variante Delta ya predomina practicamente en todo
el mundo, con la excepcién quiza de algunos paises de
Latinoamérica, donde todavia circulan algunas VOCs y
VOIs como la Gamma o la Mu (https://ourworldindata.org/
grapher/covid-variants-area?country). Sin embargo, se
espera que la VOC Delta también predomine muy pronto en
toda Latinoamérica.

Vacunacion y variantes del SARS-CoV-2. El surgimiento de
las variantes ha provocado una reduccion de la efectividad
de las vacunas para prevenir la infeccion por SARS-
CoV-2. Sin embargo, las vacunas siguen reduciendo la
probabilidad de infeccion, aun con las variantes y sobre todo
protegen significativamente contra la progresion grave de la
enfermedad (15,16).

Otro aspecto que concierne la inmunidad a las variantes
tienen que ver con el concepto de inmunidad hibrida. Se
ha observado que los individuos vacunados que luego se
infectan desarrollan una inmunidad (denominada hibrida)
de mayor intensidad y amplitud (capaz de proteger contra
distintas variantes) que la obtenida solo con la vacunacion
0 con una infeccidon natural Unica (17). Estos resultados
refuerzan la importancia de la vacunacion para la proteccion
contra la infeccion por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

La circulacion de variantes en los paises es un proceso
muy dinamico y Venezuela no escapa de esta realidad.
Aunque no hay diferencias en el tratamiento dependiendo
de la variante infectante, el incremento en la transmision
de unas variantes sobre otras y el posible incremento en
la patogenicidad, afirma que es importante: 1) continuar la
vigilancia gendmica de este virus en el pais, 2) mantener las
medidas de prevencion, aun entre las personas vacunadas
y 3) acelerar la vacunacion para garantizar en el menor
tiempo la mayor cobertura posible de poblacién vacunada.
Todas estas medidas combinadas son las que nos permiten
reducir la incidencia y eventualmente lograr controlar este
grave flagelo.
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Covid-19: from epidemiology and immunology to the clinic.

Velmar Alberto Quintero

RESUMEN

Introduccion: El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) quien causa la enfermedad por coronavirus
2019, aparece en el mundo con una alta tasa de propagacion,
convirtiéndose en un problema de salud publica, al ser declarado
pandemia por la OMS el 11 de marzo de 2020. El SARS-CoV-2,
entra a la célula por su unién con la enzima convertidora de
angiotensina Il (ACE2) produciendo dafio citopatico directo
en neumocitos, cardiocitos y podocitos, asi como en células
endoteliales. Sin embargo, es la respuesta inmunolégica (RI)
tanto innata como adaptativa, activada por el mismo virus, quien
se convierte en un mecanismo de dafio tisular, al ser evadida o
persistir de forma exagerada. El érgano blanco por excelencia del
SARS-CoV-2 es el pulmon, otros 6rganos son comprometidos en
especial cardiaco, renal y gastrointestinal, el objetivo de la revision
es documentar la relacion entre la epidemiologia e inmunologia con
la expresion clinica de la enfermedad. Metodologia: Se realizo
una busqueda de la literatura de articulos sobre epidemiologia,
respuesta inmunolégica y clinica de la COVID-19, hasta julio de
2021, seleccionando aquellos con mayor interés, de los 188 articulos
revisados, se incluyeron 41 articulos considerados por el autor como
relevantes. Conclusiones: la Rl exagerada y no regulada produce
muchas de las manifestaciones clinicas de la covid-19, la tormenta
de citocinas, la hiperinflamacion y el estado de hipercoagubilidad,
se relacionan con enfermedad severa, complicaciones y secuelas.
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innata, respuesta inmunoldgica adaptativa, manifestaciones clinicas
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ABSTRACT

Background: The acute respiratory distress syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) that causes the coronavirus disease 2019,
appears in the world with a high rate of spread, becoming a global
public health problem, being declared a pandemic by the WHO on
March 11, 2020. SARS-CoV-2 enters the cell by binding with the
angiotensin-converting enzyme Il (ACE2) causing direct cytopathic
damage in pneumocytes, cardiocytes and podocytes, as well as
in endothelial cells. However, it is both the innate and adaptive
immune response (IR), activated by the same virus, which becomes
a mechanism of tissue damage, being evaded or persisting in an
excessive way. The target organ par excellence of SARS-CoV-2 is
the lung, other organs are compromised especially cardiac, renal
and gastrointestinal, the objective of the review is to document
the relationship between epidemiology and immunology with the
clinical expression of the disease. Methodology: A research of
epidemiology, immunological response and clinic of COVID-19 was
carried out, until February 2021, selecting those with the greatest
interest, of the 188 articles reviewed, 40 articles considered by
the author as relevant were included. Conclusions: Excessive
and unregulated IR produces many of the clinical manifestations
of covid-19, cytokine storm, hyperinflammation and the state of
hypercoagubility, are related to severe disease, complications and
sequelae.

Keywords: COVID-19, epidemiology, innate immune response,
adaptive immune response, clinical manifestations.

INTRODUCCION

Son pocas las pandemias conocidas que hayan marcado
tanto nuestra historia en la medicina y cuando la OMS el 11
de marzo de 2020, declaro pandemia la “enfermedad por
coronavirus 2019” (COVID-19), la enfermedad paso a ser de
una emergencia de salud publica a un tema de conversacion
diaria en los medios de comunicacion.

El agente patdgeno fue denominado por el comité
taxonémico de virus como “Coronavirus 2 del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo” (SARS-CoV-2), desencadend
miedos, caida en la economia global, restricciones al turismo
y cambios radicales en nuestro compartir social.

El sistema inmunoldgico (Sl) es, més alla de ser mecanismo
de defensa, es un sistema para preservar la vida. Se
activa la respuesta inmunoldgica (RI) con la entrada del
SARS-CoV-2 ala célula, uniéndose a la enzima convertidora
de angiotensina Il y, consecuentemente, el reconocimiento y
activacion de sefales intracelulares que desencadenan una
expresion clinica inespecifica y variable de la COVID-19.
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De la epidemiologia a la clinica. La COVID-19 es una
zoonosis e inicialmente se sospechd del huésped nativo
mas comun para coronavirus, el murciélago. Sin embargo,
se plantea la presencia de un huésped intermediario aun
sin identificar, manteniendo la sospecha frente al pangolin
malayo, ademas de los hurones y gatos (1). La transmision
persona a persona, con una propagacion muy rapida, facilitd
su permanencia en muchos paises.

Los primeros 5 casos, reportados oficialmente el 18 de
diciembre de 2019, compartian el compromiso respiratorio y
la asistencia a un mercado de alimentos en Wuhan, China.
El salto en cantidad de casos desde el 18 de diciembre
hasta el 30 de enero de 2020 de 5 a 7.734, asi como la
extension geografica a otros paises asiaticos, a Estados
Unidos y Europa, hace que la OMS se interese y comuniquen
medidas de prevencién para intentar frenar la propagacion.
La capacidad replicativa y facilidad de contagio logré superar
estas medidas y se mantiene en muchos paises como un
problema de salud publica. De la Unica muerte en los primeros
5 casos a 56 muertes para el 25 de enero de 2020, determina
una tasa de mortalidad calculada en 2,2% (2).

Hasta el inicio del mes de octubre de 2021 se han confirmado
219 millones de casos y 4.550.000 muertes a nivel
global; en Venezuela 376.311 casos registrados, 357.339
recuperados, 4.539 muertes reportadas, una distribucion
por género sin diferencias importantes (191.630 masculinos
y 184.681 femeninos). El grupo por edad mas afectado de
20 a 29 afios 94.549; predomina en Distrito Capital y Estado
Miranda con 59.412 y 47.589 casos respectivamente, en el
Estado Carabobo se reportan 18.680 casos (3).

Algunas manifestaciones clinicas no estan intimamente
relacionadas con la respuesta inmunoldgica (RI). Para el
compromiso del Sistema Nervioso Central y alteraciones
en piel, la epidemiologia aporta datos significativos que
contribuyen a comprender la clinica de la COVID-19.

Un metaandlisis de 61 estudios, que incluyé 59.234
pacientes, reportd cefalea hasta en 12% de los pacientes.
Otro estudio prospectivo, presentd hasta 70% e incluso
encontro diferencias en edad y género, mas en pacientes
jévenes y sexo femenino (4). La cefalea en 40,7% aparece
el primer dia de la infeccién, bilateral y predominio frontal,
promedio de duracion de 7 dias (5), vale destacar que, si
la cefalea aparece en el séptimo dia, podria coincidir con la
tormenta de citoquinas y ser un signo de alarma (6,7).

En un estudio multicéntrico prospectivo que incluyo 417
pacientes categorizados como leves o moderados, se
reportd que 86% presentaron hiposmia o anosmia y 88 %
disgeusia. La disfuncion olfatoria hasta en 12% fue el primer
sintoma y el ultimo en desaparecer en comparacion con tos,
cefalea, diarrea y otros sintomas de la COVID-19 leve o
moderado hasta en 63% de los casos.

Los pacientes jovenes son mas afectados que aquellos de
mayor de edad, y el compromiso es mas frecuente en el

Salus

Velmar Alberto Quintero

sexo femenino (4). Un estudio retrospectivo realizado en
Wuhan, se informa trastornos olfatorios en 5% y gustativos
en 6%, en pacientes con COVID-19 severo y este contraste
permite considerar las alteraciones gustativas y olfatorias
como predictores de enfermedad leve a moderada (7).

Las manifestaciones cutaneas no son frecuentes, pero su
presentacion heterogénea e inespecifica favorece que no se
asocie con COVID-19 y retrase el diagndstico. En algunos
casos puede ser la primera manifestacion: exantema
maculopapular, urticaria, erupcion vesicular, perniosis,
petequias y purpura, livido reticularis, isquemia distal, son
las formas mas frecuentes de compromiso cutaneo (8).

Las alteraciones en la frecuencia cardiaca tanto taquicardia
como bradicardia son los trastornos del ritmo cardiaco mas
frecuentes y pueden ocurrir aisladas o como consecuencia
de miocarditis, isquemia, shock cardiogénico, hipoxia. Otras
causas, como desequilibrio electrolitico en casos de diarrea,
asi como, las interacciones entre farmacos, en algunos casos
no aprobados por la FDA, como hidroxicloroquina asociada
a azitromicina que pueden prolongar el segmento QT, con
riesgo de taquicardia supraventricular polimorfica (9).

De la inmunologia a la clinica. El primer paso para el dafio
que podria causar el SARS-CoV-2 es su entrada a la célula.
Para que esto ocurra, la proteina S (espiga) debe escindirse
en subunidades S1/S2 y permitir la uniéon a dos receptores
de superficie de membrana el ACE2 (enzima convertidora
de angiotensina Il) y TMPRSS2 serina 2 (transmembrana
proteasa). ACE2 se puede encontrar en células epiteliales
cilindricas ciliadas del tracto respiratorio, neumocitos Il
y cardiomiocitos, lo que explicaria el mayor compromiso
pulmonar y cardiaco (10).

Como también ocurre en podocitos y en el tubulo renal
contorneado proximal, al rifidn se convierte en un 6rgano
blanco, con una incidencia entre 0,5 % al 19 % de dafio
renal agudo causado directamente por el efecto citopatico
del virus. Es la complicacién mas importante después del
compromiso pulmonar y con una letalidad elevada (11).

ACE2A también se expresa través del tracto gastrointestinal,
pudiendo explicar sus alteraciones por el tropismo viral y
su efecto citopatico directo. Nauseas, vémitos, anorexia,
diarrea y dolor abdominal son las manifestaciones mas
frecuentes, incluso pueden preceder al compromiso
pulmonar, en algunos pacientes es la Unica expresion de la
enfermedad (12).

Zhan vy col., confirmaron la presencia de acido nucleico
viral en hisopado anal y muestras de heces, lo que habla
de la trasmision fecal-oral de la infeccion (13). Xiao y col.,
informaron que la deteccién de ARN viral en heces puede
durar entre 1 y 12 dias. 23,9 % de los 73 especimenes de
pacientes hospitalizados, mantiene positividad en heces a
pesar de negativizarse en el tracto respiratorio (14).

Revista de la Facultad de Ciencias de Ia Salud. Universidad de Carahoho. Septiembre/Diciembre 2021Vol. 25 N° 3



COVID-19 clinica desde su inmuno-epidemiologia

Inmunidad innata. Ante lainfeccién viral, lainmunidad innata
cuenta con los receptores de reconocimiento de patrones
(PRRs). Uno de los principales son los receptores parecidos
a TOLL (TLR), son sensores para detectar y reconocer
patrones moleculares asociados a agentes infecciosos
(PAMPs). En el caso del SARS-CoV-2 estos patrones de
reconocimiento se encuentra en la secuencia de nucleétidos
en su ARN, los PAMPs que, al ser reconocidos, disparan la
respuesta innata de forma inmediata y secuencial.

Asi se activan y estimulan TLR, en especial TLR3 y TLR7,
expresados en endosomas de células de inmunidad innata
y como consecuencia, se genera la respuesta celular
encabezada por las células natural killer (NK) y monocito. La
activacion de sefiales intracelulares de transcripcion genética
induce la produccion de interferéon tipo | y factores inmuno
inflamatorios, a través del factor nuclear Kappa Beta (NF-kp).

La respuesta mediada por el interferén puede controlar la
replicacion viral y evitar la progresion a enfermedad severa
y dafio en érganos y tejidos (15). Desde el afio 2008, en
trabajos con ratones, se conoce la presencia de moléculas
adaptadoras como MyD88 (TLR7 y TLR8) y TRIFF (TLR3)
y estas tienen un efecto protector contra la infeccion por
coronavirus y su deficiencia aumenta la susceptibilidad a
infectarse y disminuye la eliminacion del virus (16).

Las células NK son importantes para una RI efectiva en
pacientes con COVID-19, equilibrando la respuesta directa
al virus y la inflamacién sistémica, mediante la eliminacion de
células dendriticas, monocitos y células T infectadas (17). Si
este equilibrio se pierde, aumenta la produccion de citocinas
proinflamatorias que conducen a mayor hiperpermeabilidad
vascular, falla multiorganica, incluso muerte (18). El retardo
de la respuesta innata, traducida en la no accién efectora
de las células NK y la no produccion de interferon, permite
la mayor replicacién del virus y expresién grave de la
enfermedad.

Los neutréfilos parecen tener accion frente algunos virus
y esta defensa antiviral ocurre mediante la interacciéon con
otras poblaciones de células inmunitarias, mecanismo de
internalizacién y destruccién del virus, liberacién de citocinas,
degranulacién, stress oxidativo y trampas extracelulares de
neutrofilos (NET) (19).

La relacion entre neutrdfilos y linfocitos totales (NLR), asi
como directamente con su poblacidon de linfocitos CD4
(NCDA4LR), se han convertido en marcadores prondsticos
para evolucion torpida de la COVID-19. Niveles altos de
dimero D y proteina c reactiva, siguen el aumento de NLR en
pacientes graves, y el aumento de NLR se ha considerado
un factor de riesgo independiente de mortalidad en pacientes
hospitalizados, relacionado con algunas comorbilidades
como diabetes y enfermedad cardiovascular (20,21).

Otro biomarcador es el recuento de neutrofilos en relacion a
los niveles de albumina (NAR) y es descrito como un nuevo
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predictor de mortalidad. Los valores de NCD4LR y NAR
también podrian usarse como marcadores clinicos para la
progresion de COVID-19 (22).

El SARS-CoV-2 es eficiente en evadir la respuesta innata
pero, en ocasiones, los mecanismos reguladores no son
efectivos, favoreciendo la ampliacién y exageraciéon de
la RI, provocando mayor dafio tisular. Sin embargo, en la
mayoria de los casos la Rl permite que muchos infectados
pasen asintomaticos, con una respuesta innata vigorosa y
controlada

El interferon tipo I/lll, evita la replicacion y aumenta la
eliminacion del virus y promueve la fagocitosis de las
células infectadas por los macrofagos, activando de forma
mas temprana la respuesta adaptativa. Evitara la aparicion
de sintomas pero sin impedir que puedan ser agentes de
propagacion de la infeccién (23). En los pacientes con
sintomas leves la Rl puede ser también efectiva.

En el estudio de. G.-u. Kim, que agrupé 172 pacientes
entre 22 y 47 afios de edad, tos, expectoracion e hiposmia
fueron los sintomas todos de alrededor de 40%, fiebre solo
en 11,6% (en la mayoria de los estudios mantiene una
frecuencia superior al 70%) y congestion nasal en 34,3%.
Se inform6 que hasta una quinta parte de los pacientes
expuestos a covid-19 se mantuvieron sin sintomas desde el
momento del contacto y posterior corroboracion por pruebas
de laboratorio (24).

Tormenta de citocinas y estado de hiperinflamacién. En
la fase temprana de la enfermedad la desregulacion de la
respuesta innata es la causa de las complicaciones severas
y de mortalidad. La respuesta innata persistentemente
activa conduce a la temida tormenta de citocinas, siendo
responsable del dafio pulmonar, del sindrome de distrés
respiratorio y de falla multiorganica, desencadenando asi un
estado de hiperinflamacion.

De ese modo se invierte la accion de nuestro sistema
inmunoldgico de defensa y de preservacion de la vida. Las
citocinas proinflamatorias que se producen en gran cantidad
y las identificadas en pacientes con enfermedad severa son:
IL6, TNF, IL1B, IL18, IP10, IFNy, CCL2, CCL5, CXCL8 y
CXCL10 (25). La tormenta de citocinas también se relaciona
con compromiso cardiaco y renal severo.

Un componente humoral que contribuye al estado de
hiperinflamaciéon es el complemento soluble C5a y su
receptor C5aR1, que juega un rol en la activacién de
neutréfilos y monocitos quienes expresan abundante C5R1,
estimulando la producciéon de citocinas proinflamatorias,
pudieran ser cruciales para modular la respuesta inmune
frente SARS-CoV-2 y la enfermedad.

La elevacion de citocinas proinflamatorias ha sido
demostrada a través de lavado broncoalveolar obtenido de
pacientes con COVID-19. Tanto C5a como C5aR1 son focos
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de investigacion por ser considerados blancos terapéuticos
(25,26). Otra molécula de relevancia es la pentraxin (PTX3),
cuyos niveles elevados en pacientes severos la convierten
en biomarcador para complicaciones y severidad, con
una alta expresion en el pulmén, macréfagos y células
endoteliales, contribuyendo a la disfuncién endotelial (27).

La inflamacion, el estado de hipercoagubilidad y trombosis
definen los diferentes estados de la enfermedad. Las NET
juegan un rol importante y los pacientes con COVID-19,
producen mas y aumentan con la progresién de la
enfermedad (28). Elizabeth y col. reportan la gran infiltracion
en pulmon, de neutrdfilos, NET y agregacion plaquetaria.
Estos datos, aportados por autopsias, indican que esta
interaccion favorece inmunotrombosis en general, y en el
sindrome de distrés respiratorio agudo (29).

La desregulacion de la respuesta innata contribuye
sustancialmente en la manifestacion clinica pulmonar y
cardiaca. El principal érgano blanco del virus SARS-CoV-2
es el pulmon y el tiempo promedio de aparicién de la disnea
es de 5 dias. C C Lai y col. agruparon 468 pacientes con
neumonia y la evolucién segun el requerimiento de oxigeno,
la ventilacion mecanica y de oxigeno por membrana
extracorporea fue de 70,9%, 28,8% y 3,1% y una mortalidad
en 8,2% (30).

El compromiso cardiaco ocurre en la mayoria de los casos
en fases no tempranas de la enfermedad (entre el séptimo
y décimo dia del inicio de la infeccidn). Los mecanismos
de dafo cardiaco no estan dilucidados, pero estan
estrechamente ligados a la fase pulmonar de la COVID-19,
con el reclutamiento de leucocitos, hipoxia, estrés oxidativo,
aumento de la demanda cardiometabdlica. La falla aguda
del miocardio ha sido reportada entre 8% y 12% (31,32).

Inmunidad adaptativa. Cuando la inmunidad innata es
desbordada por el SARS-CoV-2, ocurren mecanismos para
activar la inmunidad adaptiva tanto con su respuesta celular
como humoral, siendo esta respuesta efectora esencial para
la eliminacién del virus.

Estas sefiales permiten la interaccion entre la inmunidad
innata y adaptativa, se desarrollan a través de las células
dendriticas y macréfagos infectados por el virus. Estas
células presentan epitopos que son péptidos pequenos de
los antigenos virales. Las mas significativas son las proteinas
M, N, Sy E, que se corresponden con la inmunodominancia
y son altamente expresadas por las células infectadas,
unidos a moléculas de histocompatibilidad | o Il (MHC), a los
linfocitos T virgenes, generando la activacion y diferenciacion
de las células de la inmunidad adaptativa.

Es importante la accion efectora de los infocitos T CD4
(LTCD4) y CD8 (LTCDS8) restringidos por la expresién de
HLAIly | respectivamente. En pacientes tanto en fase aguda
y como convaleciente, se observé que la accion efectora de
linfocitos T especificos contra el SARS-CoV-2 esta asociada
significativamente a una forma leve de la enfermedad (33).
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Pero los coronavirus tienen como blanco a los LTCD4,
causando disminucién en el reclutamiento a nivel pulmonar
y, como consecuencia de esta desregulacion, los LTCD4
generan un aumento de citocinas que se traduce en
quimioatraccién de monocitos y neutrofilos que activaban a
su vez otras cascadas inflamatorias mediante la sintesis de
citocinas (IL-1, LL-6, IL-8, IL-21, TNF y MCP-1).

La inmunidad adaptativa, mas alld de poder cumplir su
funcién inmunitaria, se convierte en agente aliado del virus
para causar dafio y enfermedad severa (34). Esto podria
explicar severidad en pacientes mayores de 65 afios y
aquellos con inmunosupresion y factores de riesgo como
diabetes, obesidad e hipertension arterial, puesto que una
respuesta adaptativa robusta en ellos puede mantener
una respuesta innata desregulada por la disminucion
de la poblacion de linfocitos T virgenes, favoreciendo
complicaciones y gravedad (35). Un desbalance entre
poblaciéon de linfocitos LTCD4+CD45RA+ virgenes y LT
CD4+CD45R0O+ de memoria, facilitaria la progresion de la
infeccion (36).

La miocarditis es causada por la respuesta persistente,
en especial LTCD8 con su actividad citotéxica, mas la
produccién exagerada y no controlada de citocinas, la
“tormenta de citocinas”. La IL6 actuaria como director de
orquesta, retroalimentando y ampliando la RI, produciendo
dafo miocérdico. Hasta un 7 % de las muertes por COVID-19
estan relacionadas con miocarditis, con una presentacion
clinica que vadesde dolor toracico, disnea, fatiga hasta
falla ventricular derecha o izquierda, shock cardiogénico,
arritmias y muerte subita (37).

La activacion de linfocitos T colaboradores CD4+ y CD8+
aberrantes se produce en pacientes con neumonia grave
por SARS-CoV-2 ingresados en UCI. Se observa mayor
proporcion de células T CD4+ productoras de IL-6 y GM-
CSF, coincidiendo con linfopenia e hiperferritinemia (38).

La infeccion por el SARS-CoV-2 activa a los linfocitos B,
estimulando la produccién de anticuerpos neutralizantes
(Nab) contra el dominio de union de la glucoproteina S. De
inicio interferiran con la unién de este con sus receptores,
impidiendo la entrada del virus a la célula (39,40). No
obstante se plantea, una accion paraddjica por la ocurrencia
del fenébmeno denominado “mejora por anticuerpos” (ADE)
que ocurre cuando un anticuerpo unido al virus.

Este complejo anticuerpo-virus se une al receptor de
la fraccion constante de inmunoglobulina G circulante,
facilitando la entrada del virus a la célula, persistencia
de la replicaciéon viral en los pulmones generando mas
mecanismos de inflamacion (41).

Conclusiones. Tan importante es la activaciéon de la
inmunidad adaptativa por la inmunidad innata como la
propia regulacion de la inmunidad innata por la inmunidad
adaptativa. La activacion temprana de la inmunidad
adaptativa es beneficiosa para la eliminacién de reservorios
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del virus al igual que de células infectadas. En la infeccion
por el SARS-CoV-2 esta respuesta puede ser tardia. El
camino desde la presentacion de antigenos a linfocitos
T virgenes, activaciéon y accidon efectora, regulacion vy
subsecuente poblacion de linfocitos de memoria, deberia
ser completo y sin interrupciones para lograr una respuesta
inmune efectiva y eficiente.

Se piensa que una respuesta en fase temprana de la
infeccion por SARS-CoV-2 por parte de linfocitos T, mas la
produccion de anticuerpos por los plasmocitos, se asocia
con una resolucion de la enfermedad sin progresion.
Las complicaciones graves y secuelas y mortalidad se
relacionan con la RI desregulada y exagerada, sin obviar
la importancia del efecto citopatico del virus. Mucha
informacién es extrapolada de investigaciones previas
sobre otros coronavirus como el sindrome respiratorio grave
agudo por coronavirus y el sindrome respiratorio de oriente
medio por coronavirus.
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RESUMEN

Introduccion: El agente etiolégico responsable de COVID-19, SARS-
CoV-2, es un virus ARN perteneciente a la familia Coronaviridae.
Durante la replicacion, los componentes virales interactian con la
maquinaria celular induciendo alteraciones en la fisiologia celular,
lo que contribuye a la patogénesis del virus. Método: Revision
bibliografica en NCBI/Pubmed sobre estrés celular y SARS-CoV-2
Hallazgos de interpretacion: Como respuesta a la infeccién, en la
célula hospedadora se activan vias de sefializacion, cuyo principal
objetivo es recuperar la homeostasis y de no lograrlo, inducir a
la activacion de la muerte celular. Entre las vias de sefializacién
mejor caracterizadas, destacan las rutas de estrés celular como
el estrés oxidativo, la UPR (Respuesta a proteinas no plegadas),
y la autofagia, las cuales son evolutivamente bien conservadas y
ademas estan interconectadas entre si. Hay fuerte evidencia tedrica
y experimental de diversas interacciones de algunos componentes
de estas rutas con distintas proteinas virales de los coronavirus, y
ya se han adelantado algunos estudios con SARS-CoV-2. En esta
revision, resaltamos algunas de las rutas celulares-virus que se han
caracterizado hasta el momento.

Reflexiones finales: Aun queda mucho por entender de estas rutas
y su relacion con las infecciones virales; esto pudiera constituir un
importante blanco para la investigacién y desarrollo de terapias
antivirales.

Palabras Clave: SARS-CoV-2, COVID-19, estrés celular, UPR,
estrés oxidativo, autofagia
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ABSTRACT

Background: SARS-CoV-2, the etiological agent responsible for
COVID-19, is an RNA virus belonging to the Coronaviridae family.
During the virus replication, viral components interact with the
cellular machinery, inducing alterations in cell physiology, which
contributes to viral pathogenesis. Methods: A bibliographical
research about cellular stress and SARS-CoV-2 was performed
at NCBI/Pubmed. Results: In response to the infection, signaling
pathways are activated in the host cell, the goal of these pathways
being to restore homeostasis. If homeostasis is not recovered, the
signaling leads to cell death activation. Among the best-characterized
signaling pathways, the cellular stress pathways such as oxidative
stress, UPR, and autophagy stand out, which are evolutionarily
conserved and are also interconnected with each other. There is
strong theoretical and experimental evidence of various interactions
of some components of these pathways with different viral proteins
of coronavirus, and some studies with SARS-CoV-2 have already
been performed. In this review, we highlight some of the cellular
pathways-virus characterized to date. Conclusions: The cellular
pathways and their relationship to viral infections remains unclear.
The study of these relationships might constitute an important target
for new research and the development of antiviral therapies.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, cellular stress, UPR, oxidative
stress, autophagy.

INTRODUCCION

Luego de la aparicion de SARS (2002) y MERS (2012), a
finales de 2019 se detectd en Wuhan la tercera enfermedad
infecciosa por coronavirus (CoV) humano, altamente
patogénico de este siglo, COVID-19. Esta caracterizada
por su alta tasa de infeccion, representando una fuerte
amenaza para la salud global (1). SARS-CoV-2, el agente
etiologico identificado, es un virus con envoltura con un
genoma de ARN monocatenario de polaridad positiva, y esta
compuesto por cuatro proteinas estructurales y 16 proteinas
no estructurales (NSP). Estas ultimas son elementos
criticos para el establecimiento del complejo de replicacion
y transcripcion (RTC) (2,3), y median el secuestro de la
membrana del reticulo endoplasmico (RE) promoviendo la
induccion del estrés en el RE (4).

Generalmente durante el transcurso de una infeccion por
CoV se sintetizan proteinas en grandes cantidades a nivel
del RE y estos eventos se convierten en un estimulo lo
suficientemente fuerte para perturbar la homeostasis del
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RE. Se generan proteinas mal plegadas, ya sea por estar
defectuosas, o porque se producen mas rapido de lo que el
sistema puede plegar y modificar correctamente (5-7). Las
células activan mecanismos de adaptacion y supervivencia
que se conocen en conjunto como la via de la respuesta de
proteinas no plegadas (UPR, por sus siglas en inglés), la
cual es una compleja cascada de transduccién de sefiales
que llevan a sobre-expresar chaperonas y otros factores
involucrados en la degradaciéon de proteinas, asi como a
disminuir considerablemente la sintesis de proteinas para
detener su acumulacion.

Se han descrito diversos mecanismos de control de la
UPR empleados por los virus, enfocandose en suprimir los
aspectos deletéreos y mantener aquellos aspectos que son
favorables a su replicacion (8). De no lograrse la restitucion
de la homedstasis, se inician programas celulares que
conducen a la muerte celular (9,10). La UPR y la autofagia
estan interconectadas y se ha descrito que la induccién
de la UPR podria potencialmente facilitar o promover la
autofagia (11,12). Estudios previos, han demostrado que los
CoV también inducen autofagia y, por lo tanto, es probable
que durante la infeccion por SARS-CoV-2 se lleven a cabo
procesos de autofagia, ya sea, por interaccion directa o a
través de la induccion de UPR (13-15).

Durante las primeras etapas de interaccion célula-SARS-
CoV-2, el virus ingresa a las células hospedadoras por
interaccion del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), y la proteina S (espiga) viral es
cebada por la serina proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2)
(3,4). En condiciones fisiolégicas normales, ACE2 actua
convirtiendo a la angiotensina 2 en angiotensina 1, lo que
conduce a la produccion de ATP y la produccién de ROS
mediada por NADPH oxidasa 4 (NOX4) (15,16). Por ello,
se ha propuesto una relacion entre la infeccion con SARS-
CoV-2 y el estrés oxidativo (17).

Si bien ya se conoce la estrategia basica de replicacion
viral de SARS-CoV-2, se desconoce aun gran parte de la
interaccion virus-hospedero. La presente revision trata de
exponer la evidencia existente hasta el momento de la
interaccion del virus y los diferentes mecanismos de estrés
celular.

Hallazgos de interpretacion. Biologia del SARS-CoV-2 Los
CoV pertenecen al orden Nidovirales, familia Coronaviridae,
nombre asignado porque morfolégicamente presentan
espigas “en forma de corona” sobre la membrana
externa de los viriones, que son visibles por microscopia
electronica. Presentan un genoma ARN de sentido positivo,
monocatenario y con una envoltura grande. Se dividen en
cuatro géneros: Alfa, Beta, Gamma y Deltacoronavirus,
siendo hasta el momento virus de los géneros Alfa y Beta,
los responsables de infecciones en humanos (3,18).

El SARS-CoV-2 pertenece al género Betacoronavirus.
Posee un genoma de aproximadamente 30 kb, que codifica
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14 marcos de lectura abiertos (ORFs). Como en todos los
miembros del orden Nidovirales, se ha descrito que tiene una
organizacion genémica altamente conservada, con una ARN
polimerasa con alta capacidad correctora y expresa genes no
estructurales por cambio de marco ribosémico (18,19).

Una vez que la proteina S interactia con el receptor
ACE2 (Figura 1), en colaboraciéon con la serina proteasa
de superficie celular TMPRSS2, ingresa a la célula por un
mecanismo de endocitosis, liberandose el material genético
por fusién de la vesicula con lisosomas o mediante fusion
con un endosoma temprano (18,20).
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Figura 1. Replicacion del SARS.Cov-2. El SARS-CoV-2 se une a
factores de union celular y la interaccion de la proteina de la espiga
(S) con el receptor celular la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACEZ2), junto con la serina proteasa de superficie celular TMPRSS2,
que promueven la absorcion por endocitosis. Después de la entrada
de la particula del SARS-CoV-2 por via endosomal, la particula
pierde la capside y la liberacion del ARN gendmico conlleva a la
traduccién inmediata de dos grandes marcos de lectura abiertos,
ORF1a y ORF1b por la ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRp). Las poliproteinas ppla y pp1b resultantes se procesan
co-traduccionalmente y post-traduccionalmente en las NSPs que
forman el complejo de replicacion y transcripcion viral. La replicacion
del ARN gendmico y la transcripcion de ARNm subgenémicos
(ARNm sg) se producen por transcripcion discontinua, donde todos
los ARNm poseen la secuencia lider en el extremo 5°. Las proteinas
estructurales traducidas se ftrasladan a las membranas del
reticulo endoplasmico (RE) y transitan a través del compartimento
intermedio del RE al Golgi (ERGIC), donde se liberan de la célula

infectada por exocitosis. Zambrano R. J 2021.
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El ARN gendmico en el citoplasma de la célula huésped
es traducido en su ORF1 para producir la polimerasa viral,
la cual se va a encargar, por transcripcion discontinua, de
generar los ARN mensajeros subgendmicos (sgRNAm).
Las proteinas estructurales S, E, M, traducidas a partir
de los sgRNAm, se trasladan a las membranas del RE y
transitan a través del compartimento intermedio del RE al
Golgi (ERGIC), donde la interaccion con el ARN genémico
recién producido encapsulado en N da como resultado la
gemacion en la luz de los compartimentos vesiculares
secretores. Finalmente, los viriones se secretan de la célula
infectada por exocitosis (18, 21,22).

El genoma también es sometido a traduccion inmediata
de dos marcos de lecturas abiertos, ORF1a y ORF1b. Las
poliproteinas pp1a y pplab resultantes se procesan co-
traduccionalmente y postraduccionalmente en las proteinas
no estructurales individuales NSP1-NSP11, que forman el
complejo de replicacion y transcripcion viral. La interaccién
de las proteinas no estructurales con la maquinaria celular
permite la biogénesis de organulos de replicacion virales que
consta de vesiculas de doble membrana (DMV), membranas
contorneadas (CM) y pequenias esférulas abiertas de doble
membrana (DMS) (21). En total, el genoma del SARS-CoV-2
codifica cuatro proteinas estructurales y dieciséis proteinas
no estructurales, y se ha descrito que algunas de estas
proteinas interactuan con las rutas de estrés celular, bien
sean en la activacién o modulacién de las mismas.

Estrés oxidativo y SARS-CoV-2. El estrés oxidativo
se ha definido como el resultado de un desequilibrio del
sistema oxidativo intracelular, que consiste principalmente
en radicales libres, especies reactivas de oxigeno (ROS),
especies reactivas de nitrégeno (RNS), y sistemas
antioxidantes que neutralizan estos radicales libres
conduciendo al dafio celular (23).

El sistema oxidante consiste de subproductos del
metabolismo aerdbico en varios organulos celulares,
incluidas las mitocondrias y el RE, y funcionan como
moduladores de numerosos procesos fisiolégicos normales.
Cuando los mecanismos que contrarrestan este sistema
fallan, se induce el estrés oxidativo y eso conlleva a
trastornos fisioldgicos celulares como disfuncion metabdlica
y activacion de la respuesta inflamatoria. El estrés oxidativo
ha sido descrito en determinadas patologias cronicas
como hipertension, diabetes mellitus, cancer, enfermedad
coronaria, enfermedad cronica renal, entre otras (24-26). Se
ha estudiado que algunas infecciones virales, especialmente
las causadas por virus ARN, inducen la produccion
desregulada de ROS, lo que lleva al reclutamiento de
células inflamatorias en el sitio de la infeccion, induccion de
la muerte celular y la liberacion de viriones, contribuyendo a
la patogénesis viral (25,27,28).

El estrés oxidativo, al promover la inflamacién, es un
activador de la respuesta inmunitaria antiviral, y cuando ésta
es desproporcionada, provoca una tormenta de citocinas
e inflamacién grave, perjudicial para tejidos y drganos
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diana de la infeccion (25,29). En los casos sintomaticos de
pacientes con COVID-19 se han encontrado efectos de la
activacion desproporcionada del sistema inmunitario, con
inflamacién y en los casos mas graves, con tormentas de
citocinas. Esto indicaria que el virus SARS-CoV-2, al igual
que otros virus ARN tendria la capacidad de desencadenar
estrés oxidativo.

Del receptor ACE2 y su implicacién en la produccion de ROS
se ha demostrado que la proteasa viral 3CLpro de SARS-CoV
aumenta significativamente los niveles de ROS y la activacién
del gen NF-kB en ensayos in vitro (Figura 2A) (30-33).

Estudios bioinformaticos han establecido que hay dominios
funcionales conservados en la proteina 3a de los virus SARS-
CoV y SARS-CoV-2, y que estos dominios conservados
pudieran ser los responsables de la activacion de NF-kB
durante el desarrollo de COVID-19, aunque estos estudios
todavia requieren de confirmacion experimental (34). Se
conoce que el factor de transcripcion NF-kB se produce como
respuesta inicial al estrés oxidativo. Sin embargo, durante
el estrés oxidativo sostenido disminuye la actividad de este
factor de transcripcion y se promueve la apoptosis (35). Por
ello, se propone que la activacion del factor por NF-kB, sea un
mecanismo de defensa viral para evitar la apoptosis.

Las proteinas 3a y N de SARS-CoV también se han
asociado con la activacion de las vias de muerte de las
células mediadas por mitocondrias, descubriéndose que la
proteina 3a lo hace a través de la via p38 MAPK (33, 36,37).
Ademas, se han detectado formas activadas de todos los
miembros de MAPK en células infectadas con SARS-CoV,
y la activacion de esta via es necesaria para incrementar la
produccién de citocinas proinflamatorias, como IL-6, TNF-a
e IL-1B, presentes en la tormenta de citocinas producida por
el SARS-CoV-2 (33,38).

Estrés del reticulo endoplasmatico y SARS-CoV-2. Hasta
ahora se conoce que los CoV producen estrés en RE de tres
maneras: 1. Formando vesiculas de doble membrana (DMV);
2. Por la glicosilacion de proteinas virales; y 3. Agotando
los lipidos de la membrana del RE (39). A excepcion de la
proteina N, todas las proteinas estructurales del CoV son
proteinas transmembrana sintetizadas en el RE. Proteinas
chaperonas como la calnexina, y las proteinas de choque
térmico (HSP), interactian con los polipéptidos virales
recién sintetizados en RE para garantizar el plegamiento
adecuado de las proteinas (40,41).

Para ello se induce el reordenamiento masivo del organulo
y se forman las DMV (21,42). Posteriormente, las proteinas
virales aun inmaduras se transportan a ERGIC, donde las
particulas virales estructurales se ensamblan para formar la
estructura viral (18). Ademas hay que considerar la gemacion
de CoV, que después de multiples replicaciones conduce
a su liberacion del RE al compartimento intermedio de
Golgi (ERGIC) de la célula huésped. La gemacion da como
resultado el agotamiento de los lipidos de la membrana del
RE, afecta la integridad del RE vy, por lo tanto, aumenta el
estrés del RE (42,43).
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Figura 2. Estrés celular y SARS-CoV-2. 2A. Estrés Oxidativo y SARS.CoV-2. El receptor ACE2 esta involucrado en la activacion de ROS.
La proteasa viral 3CLpro aumenta significativamente niveles de ROS y la activacion del gen NF-kB. Los dominios funcionales de la proteina
pudieran ser los responsables de la activacion de NF-kB y promueve la apoptosis. Las proteinas 3a y N se han asociado con la activaciéon
de las vias de muerte celular a través de la via p38 MAPK y la activacion de esta via es necesaria para incrementar la produccion de
citocinas proinflamatorias, como IL-6, TNF-a e IL-1§3 presentes en la tormenta de citocinas. 2B. UPR y SARS-CoV-2. La sobre-expresion
de la subunidad S2 incrementa los niveles de expresion del gen GRP94 y GRP78. Las células infectadas SARS-CoV presentan una
significativa fosforilacion de elF2a, PKR y PERK. PERK suprime la sefializacion del interferon tipo |I. ATF6, La proteina accesoria de 8ab
y la proteina ORF8 de SARS-CoV-2 inducen la protedlisis de ATF6. P50 se transloca al nucleo y promueve la sintesis de chaperonas del
RE, como GRP78 y GRP94. ATF6 promueve a la apoptosis, por la activacion de CHOP y la supresion de Mcl-1. 2C. Autofagia y SARS-
CoV-2. La autofagia se inicia mediante la formacion del fagéforo que envuelve al material que sera degradado y los secuestra dentro de
un autofagosoma. El autofagosoma maduro se fusiona con un lisosoma. Las proteinas Nsp6, p4b y p5 pueden limitar la actividad de los
autofagosomas. La Nsp14 favorece la degradacién lisosomal del IFN tipo |, y ORF3a previene la fusién autofagosoma-lisosoma y ORF7a
interfiere con la acidificacion del autofagosoma que logra fusionarse al lisosoma. Zambrano R. J 2021.

Como respuesta aestas constantes demandas de produccion
viral, se activa una via de sefializacion de compensacion: la
respuesta de la proteina desplegada (UPR). La UPR tiene la
capacidad de promover la supervivencia celular al aumentar
las membranas del RE y la capacidad de plegamiento, pero
también tiene la capacidad de inducir la muerte celular si
el estrés es persistente. Ademas, la UPR se asocia con
varias actividades celulares importantes que incluyen
apoptosis, angiogénesis, autofagia, rutas de la proteina
quinasa activada por mitégenos (MAP), inmunidad innata y
respuesta proinflamatoria (43,44)

La UPR consta de tres ramas mediadas por tres sensores de
sefalizacion transmembrana del RE: PERK (proteina quinasa
ER similar a PKR), IRE1 (inositol que requiere la enzima
1), y ATF6 (Factor de transcripcion activador 6) (44). En
condiciones normales, estas tres proteinas de sefalizacion
estan unidas por la proteina 78 regulada por glucosa (GRP78/
BiP), una proteina chaperona, que mantiene la UPR en un
estado inactivo, pero al acumularse proteinas mal plegadas
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en el RE, GRP78 se libera de los tres sensores activandolos
(45). Luego, se une a las proteinas mal plegadas para regular
su plegamiento y disminuye la traduccion de proteinas,
mientras que los tres sensores activados desencadenan una
compleja cascada de transduccion de sefiales (42-45).

Se ha encontrado que células infectadas con SARS-CoV,
0 que sobre-expresan la subunidad S2, presentan altos
niveles de expresion de los genes GRP94 y GRP78, lo
que sugiere que este virus tiene un efecto directo sobre
la UPR (Figura 2B) (46,47). También se ha detectado
una significativa fosforilacion de elF2a, PKR y PERK en
células infectadas con SARS-CoV quien, ademas, emplea
una estrategia para contrarrestar los efectos antivirales de
PKR y cuya inhibicién no afecta la replicacion viral (47,48).
Aunque el mecanismo de la apoptosis inducida por UPR es
bastante limitado, parece que el efecto de la rama PERK es
generalmente protector y que esta rama regula la inmunidad
innata suprimiendo la sefializacion del interferén tipo | (IFN
a/B) (48,49).
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Los resultados publicados sugieren que SARS-CoV, y
posiblemente SARS-CoV-2, usen la rama PERK como
un mecanismo para atenuar la inmunidad innata en la
célula huésped, promoviendo la supervivencia celular. A
pesar que la infeccion por el B-coronavirus MHV induce
corte y empalme de XBP1, SARS-CoV no ha demostrado
experimentalmente tener efecto sobre XBP1, por lo que
se ha propuesto que las proteinas virales del SARS-CoV
y posiblemente de SARS-CoV-2, sean antagonista de la
activacion IRE1-XBP1 (42,50).

El papel de la rama ATF6 en la infeccion por CoV no se ha
investigado en profundidad. Sin embargo, se ha comprobado
que las proteinas de espiga no son capaces de activar esta
rama, aunque la proteina accesoria de 8ab de SARS-CoV y
la proteina ORF8 de SARS-CoV-2 inducen la protedlisis de
ATF6 (42, 51,52).

Una vez ocurrida la protedlisis, el dominio bZIP de ATF6-p50
se transloca al nucleo y fomenta la produccion de chaperonas
del RE, como GRP78 y, de esta forma mejora la capacidad
de plegamiento de proteinas para reducir el estrés (42,43),
Cuando este mecanismo falla, las sefiales mediadas por la
rama ATF6 contribuyen a la apoptosis, muy probablemente
por la activacion de CHOP y la supresion de Mcl-1 (53,54).

Se ha demostrado que los agonistas de ACE2 contribuyen
a la reduccion del estrés del RE. Por ello se ha propuesto
que la ocupacion de ACE2 por la glicoproteina S puede
intensificar el estrés del RE mediante la inhibicion de la
sefializacion de ACE2, y siendo ésta una de las causas de
la fibrosis pulmonar observada en COVID-19 (44, 55,56).

Autofagia y SARS-CoV-2. La autofagia es un mecanismo
de control durante la infeccion viral que favorece la
degradacion mediada por lisosomas de acidos nucleicos,
lipidos, proteinas y organulos defectuosos, asi como
componentes de microorganismos invasores. Sin embargo,
también se ha descrito que algunas infecciones virales
pueden verse beneficiadas por este mecanismo que podria
facilitar el ensamblaje de proteinas replicasas, promoviendo
la replicacion viral (13,57). La induccion de autofagia en
células hospedadoras durante una infeccién viral puede
darse como una respuesta al estrés del RE durante la
replicacion, ya que se ha descrito que la UPR y la autofagia
estan interconectadas de forma que la autofagia es un
mecanismo de respuesta celular que se genera luego de la
activacion de la UPR, funcionando como un mecanismo de
control (57).

La autofagia se inicia mediante la formacién del fagéforo, una
estructura de doble membrana que envuelve al material que
sera degradado y lo secuestra dentro de un autofagosoma.
El autofagosoma maduro se fusiona con un lisosoma para
generar un autolisosoma donde finalmente el material se
degradara. Se ha sugerido un efecto inhibidor de SARS-
CoV y MERS-CoV sobre el proceso de autofagia, aunque
se desconoce si este efecto es necesario para la replicacion
viral. Las proteinas Nsp6, p4b y p5 han demostrado
tener poder de limitacion de los autofagosomas, siendo
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la proteina Nsp6 comun para otros betacoronavirus (13,
21,57). Ademas, se ha encontrado que la Nsp14 favorece
la degradacion lisosomal de IFN tipo I, ORF3a previene
la fusion autofagosoma-lisosoma, y ORF7a interfiere con
la acidificacién del autofagosoma que logra fusionarse a
lisosoma (Figura 2C) (57).

La Nsp6 es una proteina transmembrana implicada en la
formacion de DMV durante la infeccion por SARS-CoV.
La sobre-expresion de Nsp6 de IBV (gammacoronavirus),
MHV o SARS-CoV (betacoronavirus) activa la formacion de
autofagosomas del RE, pero estos autofagosomas tienen
diametros pequenos, indicando que esta proteina restringe
la expansion de los mismos (13).

Reflexiones finales. Hasta finales de octubre 2021 se
han reportado 244 millones de personas infectadas y
4,55 millones de casos de muertes en todo el mundo por
la pandemia por COVID-19. Se han desarrollado vacunas
que previenen las formas graves de la enfermedad pero
se siguen produciendo casos de infeccion, y se generan
nuevas variantes resistentes a la respuesta inmunitaria. Por
ello, habra que entender la fisiopatologia de la enfermedad
y los mecanismos de interaccion entre el virus y las
células huésped. Las rutas de estrés celular han sido bien
caracterizadas y constituyen una gran herramienta para
comprender la patogenia y biologia del SARS-CoV-2 e
identificar blancos terapéuticos.

Aunque se han demostrado algunas interacciones de
proteinas virales de CoV con componentes de las rutas
de estrés, se debe continuar la investigacion experimental,
para comprender las diferencias y similitudes entre los
componentes proteicos que ya han sido identificados en
esta familia viral, sus diversas acciones en las células
huésped y cuales son los mecanismos de respuesta celular
mas eficientes tanto para la progresion de la infecciéon, como
para su contencion.
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Host genetic factors involved in the susceptibility and severity of COVID-19.
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RESUMEN

Introduccién: La infeccion por SARS-CoV-2 determina desde
formas asintomaticas hasta manifestaciones muy graves de
COVID-19 que pueden comprometer la vida. El impacto de la
pandemia por COVID-19 plantea la necesidad de identificar los
factores de riesgo que condicionan la variabilidad interindividual en
la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2, la fisiopatologia
y la progresion de la enfermedad. Varios autores sugieren que
el componente genético juega un papel clave en la compleja
interaccion existente virus-hospedero, donde las diferencias
poblacionales dirigen tal heterogeneidad. Métodos: Se realiz6é una
revision bibliografica de la literatura cientifica, publicada hasta
los momentos, relacionada con los marcadores biolégicos que
participan en la evolucién de la infeccion por SARS-CoV-2 y los
polimorfismos de moléculas potencialmente involucradas en la
compleja interaccion virus-hospedero. Hallazgos de interpretacion:
Numerosas evidencias sefialan que variantes alélicas de genes que
codifican para moléculas que actuan en las etapas tempranas de
interaccion del virus con la célula o en eventos que determinan la
respuesta inmunitaria del hospedero, podrian favorecer la infeccion
por SARS-CoV-2 o la gravedad de la enfermedad. ElI grupo
sanguineo ABO pareciera jugar un papel en la inmunopatogénesis,
mostrando los individuos de grupo O un menor riesgo a infectarse
con SARS-CoV-2, aunque otros componentes del hospedero,
genéticos, fisiologicos y metabdlicos, como la expresién diferencial
de receptores tipo toll, antigenos HLA, citocinas proinflamatorias,
quimiocinas u otros efectores de la respuesta inmunitaria innata y
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adquirida, estarian también participando. Reflexiones finales: El
éxito y progresion de la infeccion viral hacia el desarrollo de una
manifestacion clinica y su gravedad dependen, en gran medida, de
la interaccion entre factores virales y la respuesta del hospedero,
que a su vez esta condicionada por factores genéticos, epigenéticos
y comorbilidades preexistentes. La contribucion del componente
genético plantea la potencial aplicacion de estrategias preventivas
dirigidas, la identificacion de blancos terapéuticos y el desarrollo de
nuevos farmacos.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, susceptibilidad genética,
gravedad

ABSTRACT

Background: SARS-CoV-2 infection ranges from asymptomatic
forms to very serious manifestations of COVID-19 that can
compromise life. The impact of the COVID-19 pandemic raises
the need to identify the risk factors that determine interindividual
variability in susceptibility to SARS-CoV-2 infection, pathophysiology
and disease progression. Several authors suggest that the genetic
component plays a key role in the complex virus-host interaction,
where population differences are responsible for such heterogeneity.
Methods: A scoping review of the literature published to date was
carried out in order to learn about the biological markers that seem
to affect the evolution of the SARS-CoV-2 infection and the genetic
polymorphisms of molecules potentially involved in the complex
virus-host interaction. Results: Numerous evidences indicate that
allelic variants of genes encoding molecules working in the early
stages of virus-cell interaction or during events that define the
immune response of the host, could favor the infection and/or the
disease severity by SARS-CoV-2. The ABO blood group seems to
play arole inimmunopathogenesis, with group O individuals showing
a lower risk of being infected with SARS-CoV-2, although other
genetic, physiological and metabolic components of the host, such
as the differential expression of toll-like receptors, HLA antigens,
proinflammatory cytokines, chemokines or other effectors of the
innate and acquired immune response would also be participating.
Conclusions: The success and progression of the viral infection
towards the development of clinical manifestations and the severity
grade depend largely on the interaction between viral factors
and the host’s response, as well as seem to be conditioned by
epigenetic factors and pre-existing comorbidities. The contribution
of the genetic component raises the potential application of targeted
preventive strategies, the identification of therapeutic targets and
the development of new drugs.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, genetic susceptibility, disease
severity
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Genética de la susceptibilidad y severidad de la COVID-19

INTRODUCCION

A mas de un afo y medio desde el inicio de la pandemia, la
COVID-19 sigue generando gran preocupacion por el alto
numero de vidas que ha cobrado. Si bien en la mayoria de
los casos cursa de forma asintomatica o con sintomas, de
leves a moderados, generalmente del tracto respiratorio
superior, aproximadamente un 15% evoluciona hacia
cuadros de neumonia con dificultad respiratoria aguda, y un
5% eventualmente desarrolla una insuficiencia respiratoria
aguda grave, con choque séptico, falla multiorganica y
muerte.

La edad avanzada y las condiciones preexistentes, por
ejemplo, cardiovasculares, pulmonares y enfermedades
renales, han sido relacionadas con una mayor gravedad
de la COVID-19 (1), y si bien las tasas de infeccién son
similares para hombres y mujeres, se ha descrito una tasa
promedio de letalidad de 1,7 veces mayor en los hombres
(2). Los factores de riesgo asociados con la edad, género
y existencia de patologias previas aun no explican del todo
el amplio espectro de manifestaciones clinicas, asi como
sorprende la tasa de hospitalizacion de individuos mas
jovenesy aparentemente sanos, a veces con cuadros clinicos
particularmente graves, por lo que se sospecha que otros
factores, principalmente genéticos, puedan condicionar la
susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2, la gravedad
de la COVID-19 o la emergencia de ciertas variantes virales.

Diversos estudios han intentado evaluar la relacion entre la
progresion de la infeccion por SARS-CoV-2 a enfermedad
y las condiciones del hospedero. Los primeros resultados
apuntan a que el componente genético juega un papel clave
en la compleja interaccion existente entre los factores de
patogenicidad viral y la respuesta inmunitaria del hospedero,
determinando el riesgo de infectarse o la gravedad de los
sintomas.

El objetivo principal del presente trabajo es proporcionar
informacién relacionada con los factores genéticos
involucrados en la susceptibilidad a la infeccién por SARS-
CoV-2y la evolucion o progresion a COVID-19, y la potencial
aplicacion de este conocimiento.

METODOLOGIA

Se realizé una revision bibliografica de la literatura cientifica
publicada hasta el 28 de octubre 2021. La busqueda
bibliografica se realizd en la base de datos de Medline a
través de Pubmed (en inglés) usando las palabras claves
“SARS-CoV-2” and “susceptibility”, “COVID-19” and “host
genetics”, “genetic predisposition” and “COVID-19”, o
“COVID-19” and “ABO group”. Para la seleccion de los
articulos relacionados con la enfermedad se establecieron
como criterios de inclusion estudios originales que
incluyeran poblacion con acertada infeccion por COVID-19,
visibilizando aquellos con evidencia consistente.

HALLAZGOS DE INTERPRETACION

Genética y susceptibilidad. Evidencias generadas durante
brotes de gastroenteritis y en individuos voluntarios han
indicado que las personas con grupo sanguineo tipo O
desarrollan gastroenteritis causadas por norovirus (NoV)
con un riesgo 11 veces mayor que las de grupo sanguineo
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B (3) y un riesgo doble de infectarse con Helicobacter
pylori, en comparacion con otros grupos sanguineos ABO
(4). Otras infecciones, como las del virus de la hepatitis B,
retrovirus, virus Chikungunya, tuberculosis, malaria, colera
y Escherichia coli, parecen estar determinadas por el grupo
ABO de los sujetos infectados (5-7).

Los individuos de grupo O tienden a mostrar un riesgo
inferior de enfermedad tromboembdlica arterial y venosa, al
poseer concentraciones hematicas mas bajos del factor de
von Willebrand, involucrado en la cascada de coagulacion.
Mutaciones en el gen codificante del receptor de quimiocinas
CCRS5, se han asociado con resistencia a la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH -1) (8). Algunos
alelos del antigeno leucocitario humano (HLA) tienen efectos
moduladores sobre la carga viral, especialmente para el
virus de Epstein Barr, el VIH y la hepatitis C (9,10), mientras
que las deficiencias de interferones antivirales (IFN) causan
enfermedades virales graves (11).

La predisposicion genética de un individuo a padecer una
determinada enfermedad ha sido planteada y descrita en
afecciones de origen infeccioso como no infeccioso (3,5,6).
Como resultado de la diversidad étnica, existen diferencias
poblacionales en la frecuencia alélica de marcadores
genéticos que justificarian la heterogeneidad en la
susceptibilidad y gravedad de ciertas afecciones.

Diversos estudios han evaluado la asociacion entre
biomarcadores del hospedero y la infeccion por coronavirus.
En China, durante la epidemia por SARS-CoV-1, que causo
el sindrome respiratorio agudo severo en el 2003 (12) y a
principios de la pandemia por SARS-CoV-2 en el 2020, se
observd que los sujetos de grupo sanguineo O parecian
mostrar un menor riesgo a infectarse que los individuos de
otros grupos ABO (13,14).

Estudios observacionales y de asociacién de genoma
completo (GWAS, por sus siglas en inglés), coordinados por
el COVID host genetics consortium (https://www.covid19hg.
org/), y estudios de asociacién de todo el transcriptoma
(TWAS, por sus siglas en inglés) han confirmado la
asociacion entre diversos genes codificantes para proteinas
involucradas en la interaccién virus-hospedero y la infeccién
por SARS-CoV-2 (15-17).

Uno de estos estudios identific6 dos regiones
significativamente asociadas con la forma grave de la
infeccion, si bien el mecanismo exacto aln se desconoce
(16). La primera, una region de aproximadamente 50
kilobases ubicada en el cromosoma 3, contiene seis genes
(SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6, XCRf1)
relacionados con proteinas que interactian con el receptor
para SARS-CoV-2 (ACE2, o enzima convertidora de
angiotensina-2) y receptores de quimiocinas, controladores
del trafico de células efectoras en las vias respiratorias (16).
La regidon mencionada, ubicada en locus 3p21.31, presente
en aproximadamente 50% de los sujetos del sur de Asia y
en el 16% de los europeos, probablemente herencia de los
neandertales (18), es tal vez reflejo de adaptaciones de estas
poblaciones fuera de Africa a enfermedades infecciosas
durante el proceso evolutivo. La segunda region, ubicada
en la banda 9934.2 del cromosoma 9, incluye el locus ABO
y esta significativamente asociada con una mayor gravedad
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en individuos infectados con SARS-CoV-2, especificamente
en individuos con grupo sanguineo A (OR 1.45, IC 95%,
1.20 -1.75) con respecto a los individuos con otros grupos
ABO (16), ratificando una potencial participacion del sistema
ABO en la susceptibilidad genética a la COVID-19.

Determinantes de la interaccion patégeno-hospedero. El
éxito y progresion de una infeccion viral hacia enfermedad
clinica y su gravedad dependen de la interaccion entre los
factores de patogenicidad viral y la respuesta inmunitaria
del hospedero, a su vez bajo la influencia de factores
epigenéticos (Figura 1).
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Figura 1. Representacién esquematica de los factores que
condicionan la compleja interaccion virus-hospedero en la infeccion
por SARS-CoV-2. Polimorfismos en los genes que codifican para las
moléculas del hospedero que median la entrada del virus (receptor
ACE2, TMPRSS2 vy furina) y la respuesta inmunitaria innata y
adquirida (sensores y efectores), definen el éxito y la progresion
de la infeccion por SARS-CoV-2. Se plantea que anticuerpos
naturales anti-grupo A presentes en individuos de grupo sanguineo
O, podrian interferir con la infeccion, blogueando el antigeno A
expresado en la membrana de origen celular de la envoltura viral,
o los glicanos expuestos por la proteina S del virus. En sujetos de
grupo A, la afinidad molecular de la proteina S hacia antigenos A
de las células blanco de las mucosas favoreceria la interaccion
con el receptor ACE2, determinando mayor susceptibilidad. La
cascada de sefializacion celular generada por la interaccion de los
antigenos virales con los sensores (TLR3/7) determina induccién
de IFN y produccion de citocinas proinflamatorias. Ademas,
mecanismos epigenéticos pueden modificar la sefializaciéon de IFN,
la expresion de ACE2 y la expresion de genes relacionados con la
inmunidad (a través de la inactivacion del cromosoma X). SARS-
CoV-2; Coronavirus-2 sindrome respiratorio agudo severo; ACE2,
enzima convertidora de angiotesina-2; TMPRSS2, serina proteasa
transmembrana 2; HLA, Antigenos Leucocitarios Humanos; IFN,
interferon; TLRs: Toll like receptors; ABO: Antigenos de grupo
sanguineo; OAS: oligoadenilato sintetasa, CCR9, CXCR6, XCR1:
receptores de quimiocinas; IFITM3: proteina transmembrana
inducida por interferén 3; ApoE: apolipoproteina E. Vizzi E. 2021

Tanto las moléculas del hospedero que median la unién del
virus SARS-CoV-2 con el receptor celular y la entrada al
inicio de la infeccién, como la capacidad de respuesta innata
y/ o adquirida del sistema inmunoldgico, juegan un papel
clave en la fisiopatologia de la progresion. Por otra parte,
virus con diferentes mecanismos de evasién de la respuesta
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inmunitaria, pudieran ser potencialmente mas infecciosos y
condicionar la evolucion del cuadro clinico (19).

1. Moléculas mediadoras de la unién y entrada del virus
a la célula. Herramientas bioinformaticas han permitido
inferir que las variantes genéticas de moléculas del
hospedero que pueden alterar la interaccion con el virus son
poco frecuentes.

1.1. ACE2 y proteasas celulares: La infeccion por SARS-
CoV-2 depende de dos momentos claves, regulados por
moléculas, una de las cuales es la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), receptor humano requerido para la
invasion celular, y la otra, la serina proteasa transmembrana
2 (TMPRSS2) del hospedero, para el cebado de la proteina
S del virus (Figura 1). Las variaciones genéticas en éstas
pueden potencialmente modular la predisposicion genética
de un individuo a la infeccion por el virus (20).

Los analisis genéticos del locus ACE2 en diversas
poblaciones indican que se trata de una molécula altamente
conservada con pocas variantes no sinénimas en el sitio
de interaccién con el dominio de uniéon al receptor del
virus (RBD, por sus siglas en inglés) (21). Si bien variantes
del gen ACE2 pueden alterar su expresion génica,
conformacion, estabilidad y, por ende, la afinidad por el
virus, en la actualidad la evidencia sobre el tema es escasa
y contradictoria.

No se describen diferencias significativas entre poblaciones
(22-24), aunque su localizacion en el cromosoma X ha sido
relacionada con el mayor riesgo de letalidad por COVID-19
en el género masculino que en el femenino (2), si bien las
tasas de infeccion son similares. Varios autores han descrito
una expresion variable de ACE2 entre los tres grupos raciales
principales del mundo (africanos, asiaticos y caucasicos), y
entre érganos diferentes (25,26). La heterogeneidad en la
expresion de ACE2 entre diferentes grupos étnicos se ha
atribuido a variaciones en la frecuencia alélica y expresion
de loci de rasgos cuantitativos (27). Su menor expresion
en el epitelio nasal, puerta de ingreso del virus, ha sido
relacionada con la menor prevalencia de infeccion por
SARS-CoV-2 en nifios y jovenes (28).

La actividad de las proteasas TMPRSS2 y furina, son
cruciales para la entrada del virus a la célula. Si bien las
variantes de actividad para la TMPRSS2 son raras (22), una
expresion nasal significativamente mas alta ha sido descrita
en afrodescendientes americanos, denotando que pueden
existir diferencias étnicas (29). A pesar de los intentos de
correlacionar ciertas variantes de expresion del locus
TMPRSS2 con una mayor gravedad de la COVID-19 en
ciertas poblaciones, los resultados no han sido concluyentes,
como tampoco para algunas variantes descritas en el gen
de la furina (20,24,30,31).

1.2. Polimorfismos ABO: Evidencias crecientes sugieren que
el grupo sanguineo ABO puede desempeiar un papel en la
inmunopatogénesis de la infeccion por SARS-CoV-2 (17).
Los antigenos de grupo sanguineo ABO representan rasgos
polimoérficos heredados entre individuos y poblaciones.
Estos oligosacaridos, sintetizados por la accion secuencial
de glucosiltransferasas, expresados por los eritrocitos,
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también estan presentes en secreciones mucosas y células
epiteliales del tracto respiratorio y gastrointestinal, lugar
donde el SARS-CoV se replica. Por tal motivo, se les conoce
también como antigenos de grupo histo-sanguineo (HBGA,
por sus siglas en inglés).

Distintos estudios sugieren que los antigenos ABO pueden
actuar como factores innatos del hospedero, que influyen de
manera diferencial en la susceptibilidad, de los individuos
y sus descendientes, a determinadas infecciones entéricas
pediatricas. Diferencias en la expresion de los antigenos
ABO pueden aumentar o disminuir la susceptibilidad del
hospedero a muchas infecciones (32). Se presume que
puedan desempefar un papel directo en la infeccién al actuar
como receptores y/o correceptores de microorganismos,
parasitos y virus, facilitar la captacion intracelular, la
transducciéon de sefiales o la adhesion a las superficies
celulares a través de la organizacién de microdominios
de membrana, interactuar con anticuerpos naturales y/o
lectinas, o como inhibidores (por mimetismo molecular).
Pueden actuar sobre el sistema inmunolégico innato e
influenciar la maduraciéon del microbioma gastrointestinal
(5,33). Los antigenos ABO son, ademas, modificados por
accion de la enzima a(1,2)fucosiltransferasa-2 (FUT2),
y secretados en forma soluble en epitelios de individuos
denominados “secretores”. La FUT2, codificada por su
respectivo gen ubicado en el locus 19913, determina el
estado secretor del grupo sanguineo (5).

Las moléculas ABO han sido implicadas en la patogénesis
de multiples infecciones. Una cierta resistencia innata
contra la infeccion entérica, causada por algunos NoV (3) y
rotavirus de tipo P[4] y P[8] (34,35), E. coli enterotoxigénica
(ETEC) (36) y Campylobacter (37), ha sido atribuida a
alelos no funcionales de FUT2 en individuos denominados
“no secretores”. Es posible que la capacidad de union hacia
moléculas ABO, que se expresan en la superficie del epitelio
gastrointestinal, difiera entre los patégenos, o entre cepas o
tipos del mismo patégeno, afectando la entrada del agente
causal y la infeccion (35).

Se plantea la posibilidad que la mayoria de los aislados
humanos de SARS-CoV, asi como del SARS-CoV-2,
expresen HBGA en su envoltura viral, debido a la presencia
de sitios de N-glicosilacion capaces de alojar glicanos de
esa naturaleza, sintetizados en las mucosas. Durante la
epidemia del 2003, Guillon y col. encontraron en un modelo
experimental que los anticuerpos naturales o monoclonales
anti-A inhibian especificamente la adhesion de células
transfectadas que expresaban la proteina S de SARS-CoV
a lineas celulares que poseian ACE2 (38). Basado en esto
y en estudios epidemiolégicos, se ha planteado la hipétesis
que la interaccion entre la proteina S de SARS-CoV-2 y
su receptor celular ACE2 podria ser obstaculizada por
anticuerpos anti-grupo sanguineo A naturalmente presentes
en individuos de los grupos sanguineos O y B, justificando la
menor susceptibilidad observada en los individuos del grupo
O (32,38). Sin embargo, otros estudios argumentan que la
etnicidad del grupo estudiado podria sesgar los resultados
(39,40).

Otras investigaciones sugieren que el tipo ABO condicionaria
la gravedad de la COVID-19. Pacientes de grupo A, incluso
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de edad infantil, desarrollarian un cuadro clinico mas grave
que los de grupo O, a causa probablemente del mayor riesgo
cardiovascular y trombético en sujetos de grupo A (14,41).

2. Moléculas mediadoras de la respuesta del hospedero.
Algunos polimorfismos de genes codificantes para
componentes de la respuesta inmunitaria del hospedero
han sido relacionados con variacion interindividual en la
gravedad a enfermedades respiratorias y a la COVID-19.

En la respuesta contra los virus respiratorios, el sistema
inmunolégico innato juega un papel clave, donde Ia
cascada de sefializacion comienza con el reconocimiento
de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs)
por los receptores de reconocimiento de patrones (PRR,
del inglés patterns recognition receptors). Para los virus de
ARN, los receptores tipo Toll (TLR) 3, 7 y 8, expresados en
varios tipos celulares de pulmén, son PRR claves. Cada uno
de estos receptores o sensores reconocen formas de ARN
producidos por virus durante su proceso de infeccion (por
ejemplo: ARN 5’-trifosfato, ARN bicatenario) y desencadenan
una sefializacion descendente, que finalmente induce
la traslocacién de factores de transcripcion al nucleo,
estimulando la expresién de interferones de tipo | y 11l (IFN)
y ofras citocinas proinflamatorias. Una segunda ronda de
sefializacién, autocrina y paracrina, asegura que las células
infectadas y las no infectadas circundantes expresen una
miriada de genes estimulados por interferon, que establecen
el llamado estado antiviral, impidiendo la propagacién de la
infeccion y, desencadenando respuestas adaptativas para la
eliminacion del virus (42).

En un estudio que involucré dos parejas de hermanos
menores de 35 afos, de dos familias no emparentadas,
con COVID-19 grave, se pudo identificar, a través de
secuenciacion del exoma completo y segregacion familiar,
dos variantes raras y putativas del gen del receptor Toll-like 7
(TLR?7), localizado en el cromosoma X, la ¢.2129_2132del;p.
[GIn710Argfs*18] y la ¢.2383G>T;p.[Val795Phe], las cuales
determinaron una disminucion en la expresion de TLR7,
asi como la alteracién de la cascada de sefalizacion
descendente de la via TLR7, con expresién disminuida de
IRF7, IFNB1, ISG15 e IFN tipo Il (IFN-y) (43). Esto indicaria
que TLR7 es un componente esencial de la inmunidad innata
frente a los coronavirus, incluido el SARS-CoV-2 (44), e
incluso lo relacionan con la mayor mortalidad por COVID-19
observada en hombres que en mujeres (45). Otros estudios
han revelado el papel esencial tanto de TLR3, sensor de
ARN bicatenario, como de la inmunidad IFN tipo | intrinseca
de la célula en el control de la infecciéon por SARS-CoV-2
en los pulmones (46), Sin embargo, los loci criticos para
la funcion de éstos sensores de ARN viral son bastantes
conservados en todas las poblaciones, existiendo muy
pocas variantes (22).

El SARS-CoV-2 induce una menor respuesta transcripcional
antiviral, marcada por concentraciones bajas de IFN tipo I,
una expresion elevada de quimiocinas y muy alta expresion
de IL-6 en comparacién con otros virus respiratorios. Esta
respuesta sugiere que una reduccion de las defensas
antivirales innatas y una produccion exacerbada de
citocinas inflamatorias (IL-6, IL-1B, TNF-a) son los eventos
que definen la enfermedad (47). Alteraciones en regiones
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genomicas codificantes para la 2'5'oligoadenilato sintetasa
(OAS), responsable de la degradacion del ARN viral en
respuesta a IFN, para la subunidad 2 del receptor a y B
(IFNARZ2) o su expresion, o para receptores de quimiocinas
CCR2,CCR9, CXCR6 y XCR1, parecen justificar variaciones
interindividuales en casos criticos de COVID-19 (16,31,48).
Los estudios que sugieren el papel de los polimorfismos de
los genes codificantes para las citocinas proinflamatorias,
que conducen a desarrollo de dafo alveolar grave e
inflamacion en la infeccion por SARS-CoV-2, se encuentran
en desarrollo (49). Los polimorfismos que afectan la funcion
y la expresion de la proteina transmembrana inducida por
interferén 3 (IFITM3) pudiesen jugar un papel crucial en la
capacidad antiviral de IFITM3. Se ha descrito una correlacién
entre la tasa de letalidad de COVID-19y la frecuencia alélica
del polimorfismo rs6598045 del gen de la IFITM3 (50).

Se ha planteado también que el alelo ApoE e4e4 del gen de
la apolipoproteina E (ApoE), altamente coexpresada junto
con el receptor ACE2 en los alveolos pulmonares de tipo I,
incremente el riesgo de gravedad a la COVID-19, modulando
las concentraciones de citocinas proinflamatorias (IL-6 y
TNF-a) (44).

La variabilidad y distribucion geografica de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA) se ha correlacionado con la
incidencia de COVID-19, asi como sucede con muchas
otras enfermedades infecciosas (51). Genotipos especificos
de HLA pueden estimular diferentes respuestas anti-virales
mediadas por células T, y podrian afectar progresion y
transmisibilidad de la enfermedad (52). Un andlisis de
afinidad in silico de moléculas HLA clase 1, que incluy6 145
genotipos HLA-A, HLA-B y HLA-C, dirigido hacia 32.257
péptidos de SARS-CoV-2, revel6 que los HLA-A*02:02,
-B*15:03 y -C*12:03 presentaban mas eficientemente
péptidos de SARS-CoV-2 altamente conservados vy
compartidos entre los coronavirus humanos comunes, y por
tanto podian conferir proteccion. HLA-A*25:01, -B*46:01
y —C*01:02, eran menos eficientes en su capacidad
presentadora, sugiriendo que los individuos que albergan
estos alelos pueden mostrar una respuesta inmunitaria débil
y desarrollar sintomas mas severos (53). Estudios en China
demostraron una mayor frecuencia de alelos HLA-C*07:29
y B*15:27 en pacientes con COVID-19 (54), mientras que
los HLA-A*11:01, B*51:01 y C*14:02 predisponian a una
enfermedad mas severa (55). Lorente y col. Encontraron
que la presencia de los alelos HLA-A*11, HLA-C*01 y
HLA-DQB1*04 estaban asociados con mayor mortalidad
(56). Por ende, algunos polimorfismos de los genes HLA
ubicados en el brazo del cromosoma 6p21, podrian afectar la
susceptibilidad a desarrollar COVID-19 grave e incrementar
el riesgo de muerte de estos pacientes, si bien son
necesarios estudios clinicos sistematicos con poblaciones
de mayor tamafio para esclarecer esta hipétesis.

Ademas se ha postulado que variantes de la proteina MBL2
(lectina de unién a manosa soluble), capaz de activar la ruta
clasica del complemento, estan asociadas con una mayor
susceptibilidad al SARS-CoV (31).

3. Factores epigenéticos asociados a COVID-19. Los

procesos que afectan el inicio de la transcripcion gendmica,
asi como el empaquetamiento del ADN en las células,
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pueden alterar la actividad y expresion de los genes
(epigenoma) durante la interaccién virus-hospedero. Se ha
planteado que los mecanismos epigenéticos que incluyen
metilacion del ADN, acetilacion de histonas e inactivacion
del cromosoma X pueden alterar el curso de la COVID-19,
al regular la sefalizacion de IFN, la expresién de ACE2 y
los genes relacionados con la inmunidad. Asi, la exposicion
a particulas ambientales, humo de cigarrillo y alérgenos,
podrian determinar una expresion diferencial de ACE2 en
el epitelio nasal, en directo contacto con el ambiente vy sitio
de entrada del SARS-CoV-2. Algunos estudios sugieren que
la hipometilacion de ACE2 en el epitelio nasal en sujetos
masculinos de raza negra o en pacientes con Lupus,
aumentaria la infectividad del SARS-CoV-2 y la gravedad de
COVID-19 a través de una mayor abundancia de receptores
ACE2 (57). La reduccion de la actividad del promotor del
gen de la superoxidodismutasa 3 (SOD3) causada por
deacetilacion histénica, podria explicar los cuadros mas
graves vistos en ancianos (20). Se ha planteado que
la metilacion de genes involucrados en la respuesta de
IFN frente infecciones virales, modula la gravedad de la
COVID-19 en pacientes sin comorbilidades (58).

REFLEXIONES FINALES

Los polimorfismos de algunos genes claves del hospedero
involucrados en el mecanismo de entrada del SARS-
CoV-2 o en la respuesta inmunitaria, pueden modular la
infectividad viral y/o la progresion de la enfermedad, bajo
el efecto de factores ambientales. Si bien los estudios
indican que las variaciones en los genes relacionados con
las etapas tempranas de la infeccién por SARS-CoV-2 son
poco comunes, la considerable variabilidad interindividual
observada en la evolucién de la enfermedad apunta hacia
una naturaleza multifactorial de eventos.

En muchas infecciones virales se destaca la participacion
de: i) un componente innato, causado por la inactividad/
alteracion de un gen para una proteina que interviene en
las etapas tempranas de interaccién virus-hospedero, que
induce una diferente susceptibilidad a la infeccién, y ii) un
componente adquirido, condicionado por la inmunidad
virus-inducida, y la cascada de reacciones que a eso
sigue, que define la evolucién clinica. Los genes y sus
respectivas variantes condicionan la actividad de los
mediadores inflamatorios y antiinflamatorios, modulan
la inmunidad, inflamacién, apoptosis y posiblemente la
senescencia celular. La naturaleza pleiotropica de los
componentes inmunolégicos hace que la actividad pueda
ser potencialmente compensada, derivando tal vez de alli
la amplia variabilidad observada en los resultados de los
estudios publicados.

Un reciente estudio de asociacion de genoma completo (17)
en el que se identificaron 13 loci independientes asociados
a COVID-19, varios de ellos previamente documentados
en enfermedades inflamatorias del pulmén o autoinmunes,
encontré una asociacion significativa del locus ABO con
susceptibilidad, mientras que otros loci estarian asociados
con gravedad. Claramente, el curso clinico de la infeccion
por SARS-CoV-2 es fuertemente dependiente de la relacion
entre el virus y el sistema inmunitario del hospedero, en
el que los HLA y los TLR juegan un papel de activacién y
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regulacion central, y por ende en la patogenia inflamatoria
de la COVID-19. Estudios dirigidos hacia marcadores
genéticos o variantes para regiones no codificantes que
alteran la expresion genética, contribuirian a definir mejor
las diferencias interindividuales observadas entre pacientes
infectados de la misma edad o sometidos a tratamiento
médico similar. Cabe sefialar que algunos factores
sociodemograficos, la variante viral o las diferencias en los
esquemas de vacunacion, pueden influir en la susceptibilidad
de un individuo a la infeccion por SARS-CoV-2 y la gravedad
de la COVID-19.

La definicion de los determinantes de susceptibilidad y
gravedad para la COVID-19 permitiria seleccionar los
pacientes mediante estratificacion de riesgo sobre una base
genética, identificar blancos terapéuticos y personalizar
los tratamientos, disefiar estrategias de prevencion
mayormente eficaces y dirigidas hacia grupos a mayor
riesgo, representando un paso determinante hacia el control
de la pandemia.
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SARS-CoV-2: a quick review of some of the available treatment options.
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RESUMEN

Introduccion: Con mas de 244 millones de casos en todo el mundo,
la pandemia de SARS-CoV-2 ha afectado a casi todos los paises
del planeta. El impacto en los sistemas salud, economia, educacion
y cientificos, entre otros, ha sido significativo. La busqueda de
herramientas terapéuticas para el tratamiento y control de la nueva
enfermedad, COVID-19, ha sido intensa, pero auin no ha sido posible
seleccionar un farmaco especifico y eficaz para el tratamiento de la
misma. Metodologia: el objetivo es resumir la informacién existente,
referente a algunos de los farmacos mas comunes usados en
terapia contra el COVID-19, para lograrlo se usé una metodologia
de busqueda en bases de datos cientificas y generales (Pubmed,
Google Scholar) usando palabras claves relacionadas con el tema
de interés. Los resultados muestran que las drogas mas comunes
usadas en el tratamiento de esta enfermedad han sido evaluadas
en su mayoria en ensayos clinicos. Conclusiones: a pesar de haber
transcurrido casi dos afios desde el primer caso de COVID-19 no
se han desarrollado o reasignado farmacos efectivos y especificos
para el tratamiento de la enfermedad y algunos de los que ha sido
evaluados han mostrado resultados controversiales.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, antivirales, coronavirus.
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ABSTRACT

Background: With more than 244 million cases worldwide, the SARS-
CoV-2 pandemic has affected almost every country on the planet.
Its impact on the health, economy, education and scientific systems,
among others, has been significant. The search for therapeutic tools
for the treatment and control of this new disease, COVID-19, has
been intense, but it has not yet been possible to select a specific and
effective drug for its treatment. Methodology: the objective of this
work is to summarize the existing information, related to some of the
most common drugs used in therapy against COVID-19, to achieve
this a search methodology was used in scientific and general
databases (Pubmed, Google Scholar) using keywords related to
the topic of interest. The results show that the most common drugs
used in the treatment of this disease have mostly been evaluated in
clinical trials. Conclusions: despite almost two years passed since
the first case of COVID-19, effective and specific drugs have not
been developed or reassigned for the treatment of the disease and
some of of the already evaluated have shown controversial results.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, antivirals, coronavirus.
INTRODUCCION

En noviembre 2002 en la provincia china de Guangdong se
inicio la epidemia de SARS, la primera nueva enfermedad
del siglo 21, que se dispersd rapidamente en diferentes
paises asiaticos afectando alrededor de 8422 personas con
916 fallecidos, la tasa de muerte fue 11%, para ese entonces
(1). Mas recientemente, en diciembre 2019 se hizo publica
la existencia de una enfermedad que afectaba las vias
respiratorias de las personas infectadas, con caracteristicas
similares al SARS de 2002, que posteriormente se dispersé
a niveles pandémicos en poco tiempo. En la actualidad da
cuenta de un poco mas de 244 millones de casos y 5 millones
de muertes. Desde sus inicios las acciones para controlar
su dispersiéon han sido muy activa y mdltiples grupos de
investigacion alrededor del mundo estan trabajando en el
desarrollo de medidas para controlar la enfermedad.

El'surgimiento del SARS-CoV-2 y su enfermedad asociada, el
COVID-19, impuso muchos cambios a nivel global afectando
desde la movilidad de las personas, la economia global y
el desarrollo de las investigaciones biomédicas debido a
la concentracion de fondos y esfuerzos en la busqueda de
herramientas para frenar la dispersién del virus, mediante
el desarrollo de vacunas y drogas potenciales, asi como
métodos para la deteccién y diagnostico.
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El virus se transmite de una persona a la otra debido al
contacto de las mucosas del tracto respiratorio con gotas
de saliva contentivas de particulas virales. La proteina viral
conocida como espiga se une a la enzima convertidora
de angiotensina 2 y es modificada en su estructura por
una proteasa celular, conocida como TMPRSS2 que se
encuentra ubicada en la membrana celular, el clivaje de la
espiga viral por esta proteasa expone la subunidad 2 de la
espiga y promueve la fusion de las membranas viral y celular,
facilitando la entrada del virus a la célula (2), mediante
dos mecanismos alternativos, el primero promovido por la
formacion de una vacuola endocitica con la posterior fusion
de la membrana del virus y la vacuola y la liberacion del
material genético viral en el citoplasma y alternativamente
puede ocurrir una fusién directa (3) no mediada por vacuolas
con la liberacion directa del material genético. Desde los
inicios de la pandemia, la implementacion de medidas de
confinamiento, uso de mascarillas, distanciamiento social
entre otras, han sido una de las principales medidas para
evitar el aumento de los contagios.

Lopinavir

Prosesamiento

Camostat proteolitico
MM3221 T
\ 5

Complejo
» replicasa/transcriptasa

Mariajosé Rodriguez Nufiez, Mariangel Delgado, Héctor R Rangel

Debido a la falta de uno o varios farmacos especificos para
controlar/erradicar la infeccién causada por SARS-CoV-2,
los pacientes han sido tratados con el fin de disminuir los
efectos de la infeccion mediante cuidados paliativos y asi
tratar de reducir la mortalidad asociada a la misma.

Dado que el desarrollo de farmacos es complejo y
lento, una de las estrategias que ha sido utilizada para
tratar de contrarrestar los efectos de la infeccion por
SARS-CoV-2 y su enfermedad asociada, el COVID-19, ha
sido la reutilizacion de farmacos ya conocidos y la prediccion
de algunas moléculas potenciales basadas en el uso de
herramientas bioinformaticas (4).

Diferentes blancos potenciales de ser inhibidos han sido
detectados y algunos han mostrado ser susceptibles a la
intervencion farmacoldégica. En la figura 1 se muestra un
esquema del ciclo de replicaciéon viral de SARS-CoV-2
sefialando los puntos potenciales de ser inhibidos por
farmacos conocidos o nuevos.

Remdesivir
Favipiravir
Ribavirina
Molnupiravir

Proteinas

8 estructurales

Figura 1. Ciclo replicativo de SARS-CoV-2. Se muestran algunos de los sitios estudiados como puntos potenciales de control del proceso
de replicacion. 1) Union del virus al receptor ACE2 y procesamiento proteolitico de la espiga viral por parte de la proteasa TMPRSS2,
2) Formacion de la vesicula endocitica, 3) Fusion directa del virus y la membrana celular liberando el material genético, 4) fusion de la
membrana viral y el endosoma para liberar el material genético al citoplasma. 5) Sintesis de proteinas no estructurales y procesamiento
proteolitico mediante la enzima 3CLPro. 6) Sintesis de RNA (-), 7) Replicacion de RNA (+) genémico, 8) Produccion de proteinas no
estructurales, 9) Modificacion de proteinas a nivel Golgi y ensamblaje viral, 10) exportacion de particulas virales y liberacién de las mismas
al medio extracelular. Quintero V. 2021
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Algunos de los farmacos/compuestos mas comunes que
se han usado en ensayos clinicos o in vitro para inhibir la
replicacion de SARS-CoV-2 se enumeran a continuacion.

1) Cloroquina/Hidroxicloroquina. La cloroquina (CQ) y la
hidroxicloroquina (HCQ) han sido ampliamente usadas,
desde hace muchos anos, en el tratamiento de la malaria.
Se sabe que es un farmaco seguro y bien tolerable, pero
cuyo efecto positivo puede ser opacado por su toxicidad (5).
Desde finales de la década de 1960 se tiene informacion
de su actividad antiviral (6,7), mas recientemente su
efectividad ha sido evaluada contra coronavirus como
SARS-CoV y OC43 (8,9), sin embargo, su uso contra otros
virus como Dengue o Zika, no mostré efectos beneficiosos
(10,11). Gao y col. (12) realizaron un estudio de eficacia
de la CQ como antiviral para el control de la infeccion por
SARS-CoV-2, el estudio demostré una reduccioén en la “carga
viral” en el grupo tratado con CQ, sin embargo, debido al
tamafio muestral del estudio (N=36) los resultados han sido
criticado (13,14). El mecanismo de accion de accion de la
CQ/HCQ es mediado por una alcalinizacion del endosoma,
lo que evita la fusion de las membranas viral y endosomal,
pero es importante sefialar que SARS-CoV-2 podria estar
usando una ruta de entrada no dependiente de endosomas
que no seria afectada por la accion de la CQ/HCQ, lo que
explicaria la falta de actividad terapéutica de la CQ/HCQ en
los pacientes con COVID-19.

2) Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV). Lopinavir y Ritonavir
son farmacos usados en la terapia contra HIV-1. El blanco
afectado por LPV/RTV son las proteasas virales lo que
afectaria el procesamiento proteolitico de las poliproteinas
sintetizadas al inicio del proceso de replicacion. Estudios in
vitro han demostrado la efectividad del LPV contra SARS-
CoV, un coronavirus relacionado con SARS-CoV-2 (15,16)

Los resultados de ensayos clinicos en pacientes con
COVID-19 no han mostrado eficiencia en el uso de estos
inhibidores, sin embargo un posible retardo en el inicio
de la terapia basada en LPV/RTV podria ser responsable
de escaso impacto de esta terapia en el tratamiento del
COVID-19 (17)

3) Ivermectina. La ivermectina fue aprobada para su uso
en humanos en 1987, como un farmaco antiparasitario
y ha sido usada para el tratamiento de varios millones de
personas con oncocercosis (18). El mecanismo de accion
de esta droga se asocia a la inhibicién del transporte
nuclear de proteinas virales, evidenciado en ensayos con
HIV-1 y dengue donde adicionalmente se observé una
inhibicion de la replicacion de estos virus (19). Ademas,
estudios in silico sugieren que la ivermectina posee una
alta especifidad por la polimerasa viral de SARS-CoV-2
(20), sin embargo no hay pruebas experimentales que
soporten esta observacion. También se le ha asociado un
efecto modulador de la tormenta de citocinas, mediante le
reduccion de la produccion de interleucina 6 (IL-6) y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). Un estudio realizado en
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pacientes con sintomas moderados mostrdé una reduccion
en el tiempo requerido para no detectar el virus mediante
RT-PCR después de iniciado el tratamiento, 10 dias en el
grupo tratado con ivermectina versus 13 dias en el grupo
control (22). Un segundo estudio demostrd, de manera
retrospectiva, que en pacientes con condiciones moderadas
a graves, el uso de la droga redujo la tasa de mortalidad
del grupo tratado en comparacion con el grupo control, 15
versus 25% respectivamente, dentro del mismo estudio, en
aquellos pacientes graves se observé una reduccion de la
mortalidad aun mas marcada en aquellos que recibieron
ivermectina, 38% versus 80% (22).

4) Remdesivir. El remdesivir es un inhibidor de RNA
polimerasas. Se ha descrito su actividad antiviral contra
virus como Ebola, MERS, Nipah SARS-CoV, entre otros
(23), por su parte el remdesivir parece mediar su efecto
como un terminador de cadena, sin embargo aun no esta
claro su mecanismo de accion.

En un estudio llevado a cabo por Beigel y col (24), se
muestra una reduccion significativa en el tiempo de
hospitalizacion en pacientes que recibieron remdesivir
intravenoso en comparacion al grupo control, sin embargo
en un estudio de “interim WHO solidarity clinical trial” (25),
indica que el remdesivir, entre otras drogas, posee poca o
nula efectividad contra el COVID-19 en relacion a la tasa de
mortalidad, tiempo de hospitalizacion, etc. (25).

5) Favipiravir/Molnupiravir/Ribavirina. Favipiravir y Molnupiravir
afectan la actividad de la RNA polimerasa viral. Favipiravir
ha mostrado actividad contra virus como influenza, el virus
del oeste del Nilo (WNV), fiebre amarilla, bunyavirus, entre
otros (26), por ser un analogo de guanidina, la inhibicion
de la RNA polimerasa conduce a un aumento en la tasa
de mutaciones y por ende a un incremento en la cantidad
de virus no viables (mutagénesis letal) (27). Un estudio
llevado a cabo para determinar la efectividad del Favipiravir
en pacientes con COVID-19 sugiere que el uso de este
medicamento se traduce en una reduccidon del tiempo
de hospitalizaciéon (28); sin embargo, el estudio no fue
concluyente basado en la estadistica.

Por su parte, el Molnupiravir, es incorporado en el ARN e
induce la union de nucledtidos errados en el mismo, lo que
conduce a un aumento en la tasa de mutacién viral mas
alla del nivel biolégicamente sostenible para que el virus
mantenga su capacidad replicativa (29).

Por su parte la ribavirina, es un antiviral de amplio espectro
usado en el tratamiento de enfermedades causadas por
virus como influenza, hantavirus, HIV-1, entre otros. El
mecanismo de accidon no se conoce de manera precisa;
sin embargo, es conocido que inhibe la inosin monofosfato
deshidrogenasa (IMPDH), lo que conduce a una reduccion
en la concentraciéon de GTP que afecta la sintesis de
RNA. Algunos estudios sugieren que puede promover la
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mutagénesis letal en virus como HCV (30,31). En el caso
de COVID-19, se ha sugerido su uso de manera combinada
con interferon y LPV/RTV, los resultados de estos ensayos
sugieren un beneficio de la combinacién en cuanto al tiempo
de hospitalizacion (32)

6) MM3122. EI MM3122 es un nuevo tipo de inhibidor de la
enzima TMPRSS2, una proteasa de membrana que media
el corte proteolitico entre las subunidades S1 y S2 de la
espiga viral de SARS-CoV-2, favoreciendo asi el proceso de
fusion de membranas. El MM3122 presenta mejor actividad
inhibitoria contra TMPRSS2 que otros inhibidores conocidos
como el Camostat. Estudios in silico, acompafados de
ensayos in vitro demuestran una fuerte inhibicion de la
TMPRSS2 y en consecuencia la inhibicién de la replicacion
de SARS-CoV-2 in vitro (2); sin embargo, los estudios de
fase |, Il y lll son necesarios antes de poder indicar que
este compuesto es apropiado para su uso como agente
terapéutico en el tratamiento del COVID-19.

CONCLUSIONES

Aun después de casi dos afios de haberse declarado el
primer caso de SARS-CoV-2 en China, que ha afectado
negativamente a toda la humanidad, no se dispone de un
farmaco especifico con alta potencialidad antiviral para el
tratamiento del COVID-19. Diversos grupos de investigacion
a nivel mundial llevan a cabo grandes esfuerzos en la
busqueda de nuevas herramientas terapéuticas para el
tratamiento de esta nueva enfermedad. El desarrollo de
vacunas ha surgido como una herramienta eficiente en
el control de la enfermedad, pero ha sido parcialmente
opacado por el impacto de las diversas variantes del virus
que se ha seleccionado en numerosas regiones del planeta.
Estos eventos dejan claro la necesidad del desarrollo
de una terapia que pueda coadyuvar con los procesos
de vacunacion en control de la dispersion viral. Varias
drogas como remdesivir, ivermectina hidroxicloroquina y
Lopinavir se han incluido en los esquemas de tratamiento
de pacientes; sin embargo, los resultados obtenidos en los
diferentes estudios no son del todo concluyentes y se han
generado discrepancias entre estos estudios debido a la
falta controles apropiados, asi como a la heterogeneidad
de los grupos de poblaciones de cada estudio; a pesar
de ello, se siguen usando en diversos paises, incluido el
nuestro. Nuevas drogas como es el caso de Molnupiravir y
MM3221, introducen nuevas herramientas en los estudios
farmacolégicos y se convierten en compuestos lideres para
el desarrollo de nuevas moléculas.

El tratamiento combinado para la erradicacién del
SARS-CoV-2 debe ser la meta, por encima de cualquier
monoterapia, de manera de disminuir la probabilidad de
seleccionar variantes resistentes a la quimioterapia, que
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eventualmente compliquen el panorama al sumarse a
las variantes de escape. Nuevos y multiples estudios son
necesarios para poder determinar la efectividad de los
farmacos reasignados o nuevos para el tratamiento del
COVID-19.
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us &

Alcance y Politica Editorial

Salus es una revista arbitrada de divulgacion cientifica
multidisciplinaria editada por la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad de Carabobo, Valencia, Venezuela.
Su objetivo es propiciar y promover la divulgaciéon de la
investigacion en el ambito del conocimiento cientifico,
humanistico y social en los diferentes campos de la
investigacion basica y/o aplicada en Ciencias de la Salud.
La periodicidad anual comprende un volumen que consta
de tres numeros distribuidos gratuitamente y difundidos en
linea a través de:

http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm
http://miar.ub.edu/issn/1316-7138

https://ror.org/05sj7yp62

http://salus-online.fcs.uc.edu.ve/

, @RevistaSalus ﬂ www.facebook.com/RevistaSalusFCS

En Salus podran ser publicados los siguientes tipos de
trabajos:

Editorial. Comunicacion escrita por el Editor, miembros
del Comité Editorial, o colaboradores por invitacion sobre
un tépico o aspecto particular de las areas tematicas de la
Revista.

Topicos de Actualidad. Trata temas, hechos de actualidad
o episodios de investigacion novedosos. El Comité Editorial
se reserva el derecho de seleccionar el tema que considere
relevante e invitar a expertos o especialistas en la materia
seleccionada.

Articulo Original. Presenta un estudio inédito, completo y
definido con aplicacién estricta del método cientifico.

Articulo de Revision. Trata de un tema de interés general,
mediante una revision actualizada de la bibliografia reciente
de los ultimos cinco (5) afios. Deben ser escritos por
especialistas en el campo objeto de la revisiéon y contener
las contribuciones del autor con la discusiéon del tema
revisado. No se aceptaran revisiones que consistan en una
descripcion bibliografica sin incluir un analisis.

Ensayo. Aborda en detalle un tema relacionado con la
ciencia y/o profesion en el area de la salud, pero no esta
basado en resultados originales propios, por lo que el
autor analiza y sustenta su opinién con la bibliografia
mas relevante, emite su opiniéon al respecto y concluye
resaltando los aportes mas significativos en el contexto de
su exposicion.

Salus

Presidente del Consejo Superior
José Corado
Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad de Carabobo. Venezuela.
Editora
Marisol Garcia de Yeguez
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo. Venezuela.
Co-Editor
German Gonzalez Mago
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo. Venezuela.
Asesor Técnico
Milagros Del Valle Espinoza Z
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo. Venezuela.
Miembros
Carlos Cesare Callegari Valdiserra
Universidad del Sur de la Florida.
Florida, Estados Unidos
Juan Ernesto Ludert
Centro de Investigacion y de
Estudios Avanzados.
Instituto Politécnico Nacional. México
Maria Perterguer
Centro Nacional de Microbiologia del
Instituto de Salud Carlos lll. Facultad de
Farmacia Universidad Complutense
de Madrid, Espana.
Angel Fernandez
Berta Guevara
Carmen Amarilis Guerra Sanchez
Gabriela Romero
Harold Wilson Guevara Rivas
Luis Pérez
Yalitza Aular de Gonzalez
Yasmin Rubio
Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, Venezuela
Colaboradores
Jeannette Silva (Dpto. Idiomas).
Mayra Rebolledo (Webmaster).
Correctores de redaccion y estilo
Jeannette Silva
Ricardo Montoreano.
Arbitros
Miembros del personal docente y
de investigacion de la Universidad
de Carabobo y otras instituciones
de educacién superior nacionales
e internacionales.

Comité Editorial Salus

Asesores nacionales
Aldo Reigosa
Centro de Investigaciones Médicas
y Biotecnolégicas de la Universidad
de Carabobo (CIMBUC). Facultad de
Ciencias de la Salud, Venezuela
Cruz Manuel Aguilar
Centro de Investigaciones en
Enfermedades Tropicales (CIET),
Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, Venezuela
Esmeralda Vizzi
Laboratorio de Biologia de Virus,
Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas, Venezuela
Julio Gonzalez
Laboratorio de Investigacion del
Postgrado Escuela de Bioanalisis (LIPEB),
Dpto. Clinico de Bioanalisis.
Escuela de Bioanalisis. Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad de
Carabobo, Venezuela
Manuel Velasco
Unidad de Farmacologia Clinica,
Escuela Medicina José Maria Vargas,
Universidad Central de Venezuela,
Venezuela
Nelina Ruiz-Fernandez
Departamento de Morfofisiopatologia,
Escuela de Bioanalisis,
Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, Venezuela
Asesores internacionales
Antonio Eblen
Laboratorio de Neurofisiologia
Traslacional, Facultad de Medicina
Universidad Diego Portales,
Santiago, Chile
Diamela Carias
Universidad del Desarrollo, Chile.
Universidad Simén Bolivar, Venezuela
Lucianna Vaccaro Mufioz
Unidad de Parasitologia e Inmunologia.
Facultad de Farmacia.
Universidad San Pablo CEU, Espana
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Universidad Cientifica del Sur, Pert
Michael Parkhouse
Infections &amp; Immunity Group,
Instituto Gulbenkian de Ciencia, Portugal
Nelson Orta Sibu
Profesor Visitante Hospital General
Universitario Asesor de publicaciones
médicas, Dpto. de Pediatria, Hospital de
Gandia. Valencia. Espafia

Comunicacion breve. Expone resultados pre- liminares,
modificaciones a técnicas, métodos o procedimientos.
Estas comunicaciones no deben representar la publicacion
preliminar de informes completos que estén en preparacion.
Un breve resumen inicial debe incluir los fundamentos, los
hallazgos principales y la conclusién.
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Caso Clinico. Describe patologias nuevas, poco frecuentes
o de dificil diagndstico y tratamiento. Deben incluir la
descripcion del caso, seguida de una discusion con el
soporte bibliografico correspondiente.

Honor a Quien Honor Merece. Resefia la vida y obra de
una persona o institucién de relevancia en las ciencias
biomédicas.

Cartas al Editor. Sobre comentarios, opiniones, preguntas
o criticas a los articulos de la ultima edicion de la revista.
Debe acompafiarse de una carta al Comité Editorial, suscrita
por el autor de la comunicacion y ser enviada al Editor de
Salus, a través de la direccion: salus@uc.edu.ve

Derechos de Autor. Salus utiliza las licencias y herramientas
de Creative Commons (https://creativecommons.org/licenses/),
la cual permite a los autores y a la Revista conservar los
derechos de autor mientras aprueba que otros copien,
distribuyan y hagan algunos usos de su trabajo sin fines
comerciales, siempre que se les dé todo el crédito como
creadores.

6959

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Los manuscritos deben ser claros, concisos, redactados en
forma impersonal, empleando el procesador de texto Word
y exactos en el uso idiomatico del lenguaje especializado.
Para el estilo, formato, calidad, claridad y uniformidad de la
informacion contenida en los manuscritos, se recomienda
a los autores adherirse a las normas contenidas en:
“Requisitos de Uniformidad para Manuscritos Presentados
a Revistas Biomédicas”, Estilo Vancouver (http://www.
bvs.hn/Curso/vancouver/vancouver.pdf), y al Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (www.icmje.
org/)

Ademas, los autores deben ajustarse a las normas de
estilo especificadas por la revista que se adecuen a los de
uniformidad arriba citada. Las opiniones, ideas o sugerencia
son de exclusiva responsabilidad de los autores firmantes
de los trabajos o de cualquier otra forma de publicacion.
Salus, se compromete a publicar los trabajos que cumplan
con disposiciones de Helsinki o similares, disponibles en:

https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-
de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-
investigaciones-medicas-en-seres-humanos/

Identificacion de la integridad de la investigacion segun la
Declaracion de Singapur.

Exigencia de presentacion del dictamen del comité de ética
reconocido por el Autoridad Sanitaria o Consejo Nacional
de Salud (u 6rgano similar) de cada pais para estudios de
experimentacion humana y animal.

Exigencia de registro de ensayos clinicos en los
Proveedores de Datos de la Plataforma de registros
internacionales de ensayos clinicos de la OMS (del inglés
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ICTRP), Registro Brasileiro de Ensayos Clinicos (ReBEC)
u otros similares.

El nombre de la base de datos, sigla y/o nimero del ensayo
clinico deben constar al final del resumen del articulo

Exigencia de registro de las revisiones sistematicas en
la base Prospero (International Prospective Register
of Systematic Reviews) preferentemente antes que los
procedimientos de aplicacion de criterios de elegibilidad
sean iniciados. El niumero de registro en la base al final del
resumen del articulo y en el drea de material y métodos;
o Instruccion sobre depdsito de datos de investigacion en
repositorios de datos abiertos en acceso abierto siguiendo
los estandares que garantizan la autoria, uso y cita de los
datos.

Requisitos para la consignacion de publicaciones a la
Revista:

Los manuscritos sometidos a evaluacién para publicacién
deben ir acompafados de:

1. Solicitud de publicacion y constancia de participacion
firmada por cada uno de los autores.

2. Listado de recaudos exigidos para la recepcion y
publicacion de los trabajos, disponibles en: http://salus-
online.fcs.uc.edu.ve/requisitos_salus.pdf firmado por el
autor de correspondencia y otros documentos necesarios
para la reproduccion y publicacién en Salus.

El idioma principal es el castellano y secundariamente el
inglés.

Para lograr uniformidad en la organizacion y contenido de
los articulos a publicarse, los autores deberan cumplir con
los siguientes requisitos:

1. Enviar ejemplar del trabajo en hojas tamafio carta; los
margenes superior, inferior y derecho de 2,5 cm. y margen
izquierdo de 3 cm.; numeracién de paginas en el margen
superior derecho, fuente Arial de 12 puntos e interlineado
doble (excepto el Resumen y las Referencias, que van a
interlineado sencillo). El texto se realizara sin sangria, con
titulos centrados en mayuscula y negrita y cada apartado
escrito en forma continua. Se podran incluir subtitulos
cuando sea necesario. Para otro tipo de presentacion se
debera consultar al Comité Editorial.

2. Enviar version electronica, identificado con el titulo corto
del trabajo, el autor de correspondencia y la fecha. También
se incluira en un archivo aparte, las figuras y las tablas.

3. La extension maxima permitida dependera del tipo de
trabajo:

Articulo Original, Articulo de Revisién y Ensayo:
maximo de 25 paginas, con un maximo de 6 tablas y/o
figuras. Comunicaciéon breve y Caso Clinico: maximo
10 paginas, con un maximo de 3 figuras o tablas. Honor
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a Quien Honor Merece, max. 5 paginas. Topicos de
Actualidad y Cartas al Editor, maximo 2 paginas.

4. El orden y estructura de un Articulo original (trabajos
experimentales) sera el siguiente: Titulo, titulo corto o
titulillo, resumen/palabras clave en espafiol, titulo en inglés,
resumen (abstract) / palabras clave (keywords) en inglés,
introduccion, materiales y métodos, resultados, discusion
(resultados y discusion van por separados, es decir, en
secciones apartes cada uno), agradecimientos (opcional),
financiamiento (opcional), referencias bibliograficas. (los
enlaces deben estar activos, debe mantenerse la misma
estructura en todas las citas de las publicaciones del
mismo tipo: sea libro, revista, etc.).

En la primera pagina se debera indicar: El Titulo del
trabajo (en minuscula, negrita, conciso, que no exceda
de 90 caracteres); Nombre y apellido de los autores
(en minuscula, negrita y cursiva, sin titulo, ni grado
académico); Institucion(es) de adscripcion de los autores
que incluya ciudad y pais, indicando con numeros
consecutivos las correspondientes a los diferentes autores
incluyendo el ORCID de cada uno de los autores; Autor
de correspondencia del articulo con direccion electronica
y numero de teléfono o celular; Titulo corto (3-6 palabras)
que sirva para identificar el trabajo.

En la segunda pagina se incluira: Titulo, Resumen y
palabras clave en espafiol y en inglés, sin incluir los
nombres de los autores.

Resumen. Estructurado, debe indicar el propodsito del
estudio, los procedimientos basicos, los hallazgos mas
relevantes y las conclusiones principales. Debe expresar
los objetivos, metodologia, resultados y discusion. No debe
contener abreviaturas ni referencias, debe ser estructurado
(Introduccion, Métodos, Resultados y Discusion), con una
extension maxima de 300 palabras y de 3 a 6 palabras
clave. Debe ser escrito en espafiol e inglés, incluyendo el
titulo. Para las palabras clave en espafol se recomienda
la utilizacién de los Descriptores en Ciencias de la Salud
DeCS de BIREME, disponible en: http://decs.bvs.br/E/
homepage.htm. Para seleccionar las palabras clave en
inglés se recomienda la utilizacion de los términos del
Medical Subject Headings (MeSH) disponible en: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Introducciéon. Debe resumir antecedentes, fundamentos
y objetivos del estudio haciendo referencias breves al
tema. No incluya datos o conclusiones del trabajo que esta
informando.

Materiales y métodos. Describe el tipo de estudio,
poblacion, caracteristicas de la muestra, o en caso de
estudios cualitativos, los métodos o pruebas utilizadas,
metodologia e instrumentos de recoleccion de la
informacién. Se indicaran los criterios éticos, métodos
experimentales o estadisticos. Identifica quimicos,
farmacos y equipos (resefiando el fabricante), empleando
las unidades de medidas del Sistema Internacional (SI)
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(http://es.wikipedia.org/wiki/Unidades_derivadas_del_SI)
con sus abreviaturas y cuando se empleen formulas se
diagramaran en una linea (ej: m/s2 = m. s-2. Asi, el simbolo
M (molar) debe reemplazarse por mol/L o mol.L-1 y mM
sera mmol/L.

Resultados. Presentados en pretérito siguiendo un orden
I6gico en texto, tablas y figuras. No debe repetirse en el
texto la informacién contenida en las tablas o figuras. Se
deben destacar solo las observaciones mas relevantes. Se
adoptaran las directrices y guias internacionales para la
presentacion de resultados de investigacion para cada tipo
de estudio, segun la recomendacion de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y de la red EQUATOR
(Enhancing the QUAIity and Transparency Of health
Research):

e Ensayo clinico controlado aleatorio - CONSORT
e Estudios observacionales - STROBE
e Estudios diagndsticos/pronésticos - STARD o TRIPOD

e Revisiones sistematicas y metaanalisis - PRISMA o
MOOSE

e Protocolos de estudios - SPIRIT o PRISMA-P

e Informes de casos - CARE

e Protocolos/guias de practica clinica - AGREE o RIGHT
e Estudios cualitativos - COREQ (checklist) o SRQR

e Estudios preclinicos en animales - ARRIVE

e Estudios de mejora de la calidad - SQUIRE

e Evaluacion econdmica — CHEERS

Tablas. Insertadas en el lugar del texto que corresponda,
con titulos breves ubicados en la parte superior de la misma,
numeradas consecutivamente en nimeros arabigos y que
no dupliquen material del texto. Las tablas no deben llevar
lineas verticales para separar las columnas. Las notas
referentes alo expresado en el cuerpo de la tabla deben ser
incorporadas al final de la misma, colocando los simbolos
correspondientes. No se debe usar la barra espaciadora,
ni tabs. Colocar comas en los decimales si el articulo esta
escrito en espafiol o puntos si esta en inglés. Anexar en un
archivo aparte dedicado a las tablas.

Figuras. Numeradas en arabigos y una por pagina.
Enviadas preferiblemente en formato electronico deben
contener una leyenda donde se incluya el niumero de la
figura (Fig. —) y suficiente informacion que permita su
interpretacion sin recurrir al texto.

Fotografias. Con contraste adecuado para su reproduccion,
debenincluirse en eltextoy enviarse en original y dos copias,
con titulo corto y explicativo en si mismo. Identificando: la
figura, el primer autor y la ubicacién en el texto, indicando
con una equis “X”, el angulo superior derecho real de la
figura. Las explicaciones deberan ser incluidas en la

leyenda al pie de figura para facilitar la comprension sin
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necesidad de recurrir a la lectura del texto. Cuando se trate
de originales debe colocarse la licencia Creative Commons
el apellido, nombre del autor y afio.

Cuando se envien figuras o fotografias digitales, éstas
deben conservar el archivo fuente original (formato jpg,
gif, tiff). Las figuras deben tener al menos 1200 dpi de
resolucion y las fotografias, 300 dpi. Anexar un archivo
aparte dedicado a las figuras.

Fuentes. Se entiende que las figuras y tablas son originales
del trabajo. Sélo en caso de ser tomadas de otra fuente,
debera indicarse la referencia.

Discusion. Consiste en la interpretacion de los resultados,
destaca los hallazgos nuevos y relevantes del estudio y las
conclusiones que se derivan de ellos, fundamentadas de
acuerdo a los objetivos del estudio. Se debe evitar repetir
la informacion detallada en la Introduccion, Materiales y
Métodos y Resultados. Relacione los hallazgos con otros
estudios publicados. Puede incluir recomendaciones y
sugerencias para investigaciones futuras.

Agradecimientos (Opcional). Especifican las
colaboraciones de personas que no justifiquen la aparicién
como autores o las contribuciones intelectuales como
asesoria, revision critica del trabajo, recoleccion de datos,
entre otros.

Financiamiento (Opcional) Especifican las colaboraciones
de personas que no justifiquen la aparicién como autores
o las contribuciones intelectuales como asesoria, revision
critica del trabajo, recoleccién de datos, etc. Indicar las
fuentes de financiacidon de la investigacion (aunque los
articulos no hayan sido financiados, esta informacién
debera estar presente).

Declaracioén formal de si existen o no posibles conflictos de
intereses al realizar y comunicarla investigacion en todos
los articulos.

Referencias Bibliograficas. Presentadas segun las
Normas de Vancouver, disponibles en: http://www.bvs.
hn/Curso/vancouver/vancouver.pdf, Sélo se aceptaran
las citas para reforzar o apoyar una idea o hallazgo. La
enumeracion se realizard en orden correlativo segun
su aparicién por primera vez en el texto y se identificara
mediante numeros ardbigos entre paréntesis. Evitar
las citas de resumenes de congresos, comunicaciones
personales o trabajos enviados a publicacién.

Articulo en Revistas: Apellido e inicial (es) de los primeros
seis autores y, si son mas, afnadir la expresion “et al”; titulo
completo del articulo, utilizando mayuscula sélo para la
primera letra de la palabra inicial; nombre abreviado de la
revista segun indicaciones del Index Medicus (http://www.
nim.nih.gov); afio de publicacion seguido de (;), volumen
seguido de (:), numeros de las paginas (inicial-final),
separadas por un guion. Ejemplo: Vega KJ, Pina |, Krevsky
B. Heart transplantation is associated with an increased
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risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med. 1996;
124:980-998.

Libros y otras monografias: Apellido e inicial (es) de los
autores; titulo del trabajo; apellido e inicial (es) de los
editores; titulo del libro; edicion; editorial; ciudad donde
la obra fue publicada; afio; paginas citadas (inicial-final).
Ejemplo: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke. En: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed.
Raven Press. New York 1995; p.465-478.

Capitulos de libros: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM.
Chromosome alterations in human solid tumors. En:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Tesis: Gonzalez GG. Epidemiologia molecular de virus
entéricos en nifos con diarrea aguda. [Tesis doctorall].
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC);
2008.

Memorias de Congresos: CardenasE, Pefialoza S, Urdaneta
R, Bonfante-Garrido R. Un estudio seroepidemioldgico de la
toxoplasmosis en areas rurales del estado Lara, Venezuela
(Resumen). Memorias del XIV Congreso Latinoamericano
de Parasitologia, 1999. Acapulco, México. p 21.

Pagina principal en un sitio Web: Sdlo se recomiendan
cuando proceden de alguna agencia gubernamental
o de organizacion internacional de prestigio. Debe
incluirse: nombre del autor u organizacién, titulo del
documento, direccion URL (pagi—na web) y fecha de la
consulta. Ejemplo: National Institute of Health Consensus
Development Conference Statement, 1995. Physical
Activity and Cardiovascular Health. Disponible en: https://
consensus.nih.gov/1995/1995activitycardivascularhealt
h101html.htm  http://www.medscape.com//govNIM/1999/
guideline/NIM-card/NIH-card-toc.html.(Acceso 22 de
febrero 2021).

Comunicaciones personales: debe acompafarse de
una carta al Comité Editorial suscrita por el autor de la
comunicacion.

Envio de articulos y correspondencia:

Los manuscritos deben ser enviados via internet, a través
de la direccion: salus@uc.edu.ve o entregados en la
Direccién-Editorial de la Revista Salus: Universidad de
Carabobo, Facultad de Ciencias de la Salud, Area Basica
de Medicina, Direccién de Investigacion y Produccién
Intelectual, Oficina de Salus. (Al frente de la Escuela de
Ingenieria Quimica), Naguanagua. Estado Carabobo-
Venezuela.

Sistema de Arbitraje. Todas las solicitudes de publicacion
seran sometidas a evaluacién por parte del Comité
Editorial (arbitraje rapido), a objeto de verificar si se ajusta
a las Instrucciones para los Autores. Los manuscritos que
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no cumplan con los propésitos y estandares de calidad
de Salus, seran devueltos a los autores. Las opiniones
de los arbitros, asi como la autoria de los trabajos, seran
estrictamente confidenciales (proceso de arbitraje doble
ciego). El Comité Editorial designara dos (2) o mas arbitros
expertos en el area correspondiente, quienes dispondran
de un lapso no mayor a 30 dias para la consignacién de la
evaluacion. Los autores estan invitados a proponer a otros
investigadores como evaluadores, los cuales podran formar
parte del banco de arbitros de la Revista. Una vez recibida
la consignacion de las evaluaciones, el Comité Editorial
procedera a la revision de los veredictos. El(los) autor(es)
s6lo podran hacer las correcciones recomendadas por los
arbitros o el Comité Editorial.

Salus, publica el texto completo de la revista en versién
electrénica en: http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm

Para los aspectos de estilo no previstos en este instructivo,
el Comité Editorial aceptara los sefialados en las
“Recomendaciones para la preparacion, presentacion,
edicion y publicacién de trabajos académicos en
revistas médicas” disponible en: (http://www.icmje.
org/recommendations/translations/spanish2016.pdf) y
recomienda revisar el tltimo nimero de la revista Salus a
los fines de facilitar la preparacion del manuscrito.

El Comité Editorial se reserva el derecho de aceptar
o rechazar los manuscritos recibidos y realizar las
correcciones editoriales que estime necesarias; en dicho
caso, informara al autor (es) al respecto, justificando
el rechazo de la publicacién o la necesidad de realizar
dichos cambios, en beneficio de la publicacion como es
de la politica editorial de la revista. La Revista Salus no se
hace responsable ni solidario con los juicios emitidos por
los autores de los trabajos que en definitiva se autoricen
publicar.

Declaracion de interés

Hace referencia a cualquier compromiso que cada autor o
colaborador posee, que puedan influir en la investigacion,
o en la presentacion de los resultados del mismo, o que las
instituciones financiantes puedan interferir en el desarrollo
de la investigacion o publicacion de los resultados de modo
que estos estén de acuerdo a los intereses de la misma.

Editores, autores y arbitros tienen la responsabilidad de
comunicar si existe conflicto de intereses respecto a una
publicacién cuando estos pueden afectar a su capacidad
para revisar el original con objetividad.

El Comité Editorial de Salus solicita a los arbitros una
declaracion acerca de los conflictos de intereses que
pudieran tener en la revisién de los trabajos asignados.
Asimismo, los autores deben proporcionar a Salus
informaciéon sobre (por ejemplo, la propiedad de la
patente, propiedad de acciones, consultorias, honorarios
por conferencias), los intereses financieros personales,
politicos, intelectuales o religiosos relacionados con el
area de investigacion o discusion.

Salus

Politica de plagio

Los manuscritos aprobados para su publicacion podrian ser
sometidos a un detector de plagio online de libre acceso.

El Comité Editorial y los lectores de Salus tienen derecho
a esperar que el trabajo presentado es original del autor y
respeta la propiedad intelectual, que no ha sido plagiado y
que no infringe el derecho de autor tanto en las imagenes
como en el texto. Se solicita a los autores que declaren
que el trabajo presentado es el original y que poseen los
derechos morales sobre el mismo.

En caso de que el comité Editorial de Salus tenga evidencias
firmes de que existe plagio, se pondran en contacto con los
autores del trabajo para aclarar las circunstancias. Si los
autores son encontrados culpables de plagio, el Editor de la
revista en el cual fue publicado el articulo original plagiado
y los autores del articulo plagiado seran informados.

Salus publicara una retractacion oficial del trabajo. La
version electronica del articulo sera retirado y Salus no
publicara ningun otro articulo de los autores involucrados
en el plagio por un periodo de 6 afos.
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Extent and Editorial Policy

Salus is a multidisciplinary scientific journal with arbitration
published by the Faculty of Health Sciences of the University
of Carabobo, Valencia, Venezuela. It aims at promoting
scientific, humanistic and social research in the various
fields of basic and/or applied investigation. It has a yearly
periodicity with three issues free of cost and published on
line in the following sites:
http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm
http://miar.ub.edu/issn/1316-7138

https://ror.org/05sj7yp62

http://salus-online.fcs.uc.edu.ve/

, @RevistaSalus 0 www.facebook.com/RevistaSalusFCS

The following types of articles can be published in Salus:

Editorial. Communication authored by the Editor, members
of the Editorial Committee, or invited collaborators on a topic
or specific area of the themes dealt with in the Journal.

Current Topics. It deals with current facts or novel research.
The Editorial Committee holds the right to select a relevant
theme, and invite experts or specialists in the chosen topic.

Original Article. It presents an unpublished complete and
definite work done with strict adherence to the scientific
method.

Review Article. It deals with a general interest topic, through
an updated bibliographic review of the last five (5) years. It
should be written by specialists in the field and include a
discussion by the author on the reviewed topic. Reviews
consisting of a mere bibliographical description lacking an
analysis by the author will not be accepted.

Essay. It consists of a detailed discussion of a topic related
to science and/or to health-allied professions, which is not
based on original results, but rather the author relies on
relevant bibliography for his/her opinions, and concludes
by highlighting the most significant contributions within the
context under discussion.

Brief Comunication. 1t presents preliminary results,
modifications to techniques, methods or procedures. This
type of writing should not present a preliminary publication
of not completed full reports. A short summary must include
the fundamentals, the main findings and the conclusion.
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Clinical Case. It describes new, infrequent pathologies or
those difficult to diagnose or treat. It should include a case
description, followed by a discussion with its bibliographic
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Honor to Whom Honor is Due. It depicts the life and work
of a person or institution of relevance in the biomedical
sciences.

Letters to the Editor. Letters containing comments,
opinions, questions or criticism about articles in the previous
issue of the Journal. These should be accompanied by a
letter addressed to the Editorial Committee, and signed by
the author of such letter, and sent to the Editor of Salus to
salus@uc.edu.ve

Copyright: Salus uses licenses and tools of Creative
Commons (https://creativecommons.org/licenses/), which
allow the authors and the Journal to keep copyright while
permitting others to copy, distribute and make some non-
profit use of their work, provided they are acknowledged as
creators.

Oloce

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Writing should be clear, concise, using impersonal language
and passive voice, with the help of the Wordtext processor;
with a correct use of specialized language. For style, format,
quality, clarity and uniformity of the information, authors
are advised to follow the guidelines of “Vancouver Style
Referencing and Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (http://www.bvs.hn/
Curso/vancouver/vancouver.pdf), and of the International
Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org/)

Additionally, authors should comply with the norms of style
specified by the journal in line with those of the above
mentioned uniformity guidelines. Authors of any publication
in the journal hold exclusive responsibility for their opinions,
ideas or suggestions. Salus is committed to publish all papers
that comply with the Declaration of Helsinki, or the like, found
in  https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-
helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-
human-subjects/

The Singapore Statement of Research Integrity

Presentation of approval of the ethics committee recognized
by the National Health Authority of the National Health
Council (or similar office) of each country for medical research
involving human or animal subjects. Registro Brasileiro de
Ensayos Clinicos (ReBEC), or the like, is required

The name of the database, letter-code and/or number of the
clinical assay should appear under the abstract of the paper.

Systematic reviews in the Prospero base (International
Prospective Registerof Systematic Reviews) preferably
before starting procedures for the application of elegibility
criteria. The registry number should appear at the bottom,
under the abstract and in the material and methods section;
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or instruction on the research data storage in open data
repositories following the standards that safeguard data
authorship, use and citation.

Requirments for submission of publications to the
Journal:

Papers submitted for evaluation to be published should
include:

1. Request for publication and statement of participation
signed by each of the authors.

2. A list of the attachments required for the reception and
publication of the papers, found in http://salus-online.fcs.
uc.edu.ve/requisitos_salus.pdf signed by the author of the
letter, and other documents needed for its reproduction and
publication in Salus.

Spanish is the main language and English the secondary
one.

For the sake of uniformity in the organization and content
of the papers, the autor should comply with the following
requirements:

1. Submit one copy of the work in letter size paper; top,
bottom and right margins of 2.5 cm, left margin of 3 cm;
page numbering on top right margin; font Arial 12; double
line spacing (except Abstract and References with single
spacing). The text with no indentation, centered titles in bold
uppercase; and each section in a continuous prose. Subtitles
may be included when needed. The Editorial Committee
should be consulted for a different presentation.

2. The electronic version should be submitted, using the
short title of the paper, the author of the communication and
the date. Figures and tables will be enclosed in a separate
file.

3. Maximum length will depend on the type of work

Original Article, Review and Essay Article: upper limit
of 25 pages, with a maximum of 6 tables and/or figures.
Brief Communication and Clinical Case: upper limit of
10 pages, with a maximum of 3 figures or tables. Honor
to Whom Honor is Due: upper limit of 5 pages. Current
Topics and Letters to the Editor: upper limit of 2 pages.

4. The order and structure of an original article (experimental
works) will be as follows: Title in Spanish, short title,
abstract/keywords in Spanish, title in English, abstract,
keywords in English, introduction, materials and methods,
results, discussion (results and discussion are each in
separate sections), acknowledgments (optional), financial
support (optional), bibliographical references (links must be
active; the same structure should be used in all citations of
publications of the same type: i.e. book, journal, etc.).
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The first page should have the Title of the paper (bold
lowercase, concise, with an upper limit of 90 characters),
First and last name of the authors (bold lowercase, and
italics, without the title or academic degree), Institution(s)
of adscription of authors, city and country, presenting in
consecutive number those of the various authors, including
ORCID of each. The name of the signee of the submission
letter, electronic address and phone number; short title of
work (3-6 words) for identification purposes.

The second page will include Title, Abstract and keywords in
Spanish and English, omitting the name of the authors.

Abstract. It should indicate de purpose of the study, basic
procedures, most relevant findings and the main conclusions.
It should state the objectives, methodology, results, and
discussion. Abbreviations or references are not allowed. It
should be structured (Introduction, Methods, Results and
Discussion), with an upper limit of 300 words and 3 to 6
keywords. It should be written both in Spanish and English,
including the title. For keywords in Spanish the BIREME
Descriptors for Health Sciences is recommended, available
in http://decs.bvs.br/E/homepage.htm. For keywords in
English a suggested resource is the terminology of the
Medical SubjectHeadings (MeSH) available in : https://www.
ncbi.nim.nih.gov/imesh

Introduction. It should include a summary of the
background, theoretical bases and objectives of the study,
with brief references to the topic. Data or conclusions are
not included.

Materials and methods. This section describes the type
of study, population, characteristics of the sample or, in
qualitative studies, methods or tests used, data collection
methodology and tools. Ethical criteria, experimental or
statistical methods should be mentioned. Chemical and
pharmacological components and equipments should be
indicated (naming the manufacturer). The International
System of Units (IS) should be used ( https://en.wikipedia.org/
wiki/International_System_of_Units) and its abbreviations.
Formulas should be drawn in a line (e.g. m/s2 = m. s-2.
Thus, the symbol M (molar) should be replaced by mol/L or
mol.L-1 and mM will be mmol/L.

Results. They should be written in past tense, following a
logical order in the text, tables and figures. The information
presented intables or charts should notbe repeated in the text.
Only the most relevant observations should be mentioned.
The presentations of results for each type of study should
follow the guidelines of the Panamerican Health Organization
(PHO) and the EQUATOR network (EnhancingtheQUAIity
and TransparencyOfhealthResearch):

e Random controlled clinical trial - CONSORT

e Observational studies - STROBE

e Diagnostic/prognostic studies - STARD or TRIPOD

e Systematic Reviews and meta-analysis - PRISMA or MOOSE
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e Study Protocols - SPIRIT o PRISMA-P

e Case Reports - CARE

e Clinical Practice Protocols/guides - AGREE or RIGHT
¢ Qualitative Studies - COREQ (checklist) or SRQR

e Preclinical Studies in animals - ARRIVE

e Quality Improvement Studies - SQUIRE

o Economic Evaluation — CHEERS

Tables. Should be inserted in the corresponding place in the
text, with short titles placed in the upper part, using arabic
numerals in consecutive order. This information should not
repeat material mentioned in the text. Columns in tables
should not have separating vertical lines. Descriptive
notes about the information in the table should appear at
the bottom, with the corresponding symbols. No tabs or
space bars should be used. Decimal points are separated
by a comma (,) in Spanish, and by a full stop (.) in English.
Tables should be attached in a separate file.

Figures. They should be presented one per page using
arabic numerals. Preferably, they should be sent in electronic
format. Each figure should include a descriptive legend
indicating its number (Fig __), and sufficient information for
interpretation without resorting to the text.

Photographs.  An adequate contrast is needed to allow
reproduction. They should be included in the text. An original
and two copies are required, with a short self-explanatory
title. Figure identification, first author and location in the
text will be mentioned, and the top right angle of the figure
should be marked with an “x”.  The legend at the bottom
should contain the necessary information for independent
interpretation, without resorting to the text. In case of
original photographs, the CreativeCommons license, as well
as the last and first name of the author and the year should
be indicated.

In case of digital figures or photographs, they should keep
the original format (jpg, gif, tiff). Figures should have a
resolution of at least 1200 dpi, and photographs at least 300
dpi. Figures should be sent in a separate file.

Sources. It is understood that both figures and tables are
original of the study. When taken from another source, the
reference should be indicated.

Discussion. Its purpose is to interpret the results, and to
highlight the significance of new and relevant findings of the
study and the conclusions derived from them, in accordance
with the objectives of the study. Information presented in
the Introduction, Materials and Methods, and Results should
not be repeated. Findings should be related with other
published studies. Recommendations and suggestions for
future investigations are accepted.

Acknowledgments (optional). A statement mentioning
collaborators that are not considered authors, as well as
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intellectual contributions such as scientific advice, critical
revision of the paper, data collection, etc.

Funding (optional). Funding sources of the research should
be mentioned (this information needs to be included even
when papers have no funding)

A formal statement is needed with regard to whether or not
there could be any conflicts of interest when carrying out and
communicating the research.

Bibliographic References. Vancouver guidelines should be
followed, available in http://www.bvs.hn/Curso/vancouver/
vancouver.pdf . Citations will only be accepted to reinforce
or support an idea or finding. Consecutive numbering will
be used starting from the first time a citation appears, using
arabic numbers in parenthesis. Citations of abstracts from
Conferences, personal communications or papers sent for
publication should be avoided.

Journal Article: Last name and initials of the first six authors;
use “et al” when more than six. Full title of the article,
capitalizing only the first letter of the first word, short name
of the journal, following guidelines of IndexMedicus (http://
www.nlm.nih.gov); year of publication followed by semicolon
(;), number of the pages (first - last) separated by a hyphen;
e.g. Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation
is associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann InternMed. 1996; 124:980-998.

Books and other monographs: Last name and initials of the
authors; title of the paper; last name and initials of theeditors;
title of the book; edition; editorial house; city of publication;
year, citd pages (initial-final. E.g. Phillips SJ, Whisnant
JP. Hypertension and stroke. En: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and
management. 2nd ed. Raven Press. New York 1995; p.465-
478.

Chapter of books: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM.
Chromosome alterations in human solid tumors. En:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Thesis: Gonzalez GG. Molecular epidemiology of enteric
viruses in children with acute diarrhea. [doctoral thesis].
Venezuelan Institute of Scientific Research (IVIC), 2008.

Conference Proceedings: Cardenas E, Pefialoza S, Urdaneta
R, Bonfante-Garrido R. Un estudio seroepidemiolégico de la
toxoplasmosis en areas rurales del estado Lara, Venezuela
(Resumen). Memorias del XIV Congreso Latinoamericano
de Parasitologia, 1999. Acapulco, México. p 21.

Main page of a Web site: They are recommended only in
case of a government agency or a prestigious international
organization. It should include: name of the author or
organization, title of the document, URL address (web page)
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and date of the consultation. E.g. National Institute of Health
Consensus Development Conference Statement, 1995.
Physical Activity and Cardiovascular Health. Available in:
https://consensus.nih.gov/1995/1995activitycardivascularh
ealth101html.htmhttp://www.medscape.com//govNIM/1999/
guideline/NIM-card/NIH-card-toc.html. (February 22, 2021).

Personal communications: Aletter to the Editorial Committee
signed by the author of the communication should de
attached.

Submission of papers and correspondence. Papers should
be submitted by internet to salus@uc.edu.ve or delivered
to the Salus Editorial Address: Universidad de Carabobo,
Facultad de Ciencias de la Salud, Area Basica de Medicina,
Direccion de Investigacion y Produccién Intelectual, Oficina
de Salus. (Al frente de la Escuela de Ingenieria Quimica),
Naguanagua. Estado Carabobo- Venezuela.

Arbitration system. All requests for publication will be
subject to evaluation by the Editorial Committee (quick
arbitration), in order to verify whether they comply with
the Instructions for the Authors. Papers not meeting the
purposes and quality standards of Salus will be returned to
the authors. The arbiters’ opinions as well as the authorship
of the papers will be kept under strict confidentiality (double-
blind arbitration process).

The Editorial Committee will appoint two (2) or more expert
arbiters in the corresponding field, who will have a period with
an upper limit of 30 days to submit the evaluation. Authors
are welcome to propose other researchers as evaluators,
who could be included as members of the pool of arbiters of
the Journal. Once the evaluations are submitted, the Editorial
Committee will review the verdicts. Only the corrections
suggested by the arbiters or the Editorial Committee will be
accepted.

Salus publishes the electronic version of the full text in http://
servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm

The style aspects not included in these guidelines will be
those found in http://www.icmje.org/recommendations/
translations/spanish2016.pdf or the web site of the ICJME:
http://www.icmje.org/recommendations/. To facilitate the
preparation of the paper, it is advisable to review the last
issue of Salus.

The Editorial Committee will reserve the right to accept or
refuse any submitted manuscript and to carry out the editorial
corrections that it deems necessary; in which case the author
will be informed of the reasons for rejection or for the need
to make such changes for the benefit of the publication, in
accordance with the editorial policy of the journal.

Salus is not accountable nor endorses the views of the
authors of the papers finally accepted for publication.
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Declaration of interest

It refers to any commitment that each author or collaborator
may have that could have an influence on the research, or
in the presentation of its results, or to the possibility that the
funding institutions may interfere with the development of
the research or the publication of its results in order to serve
their own interests.

Editors, authors and arbiters are responsible to communicate
the existence of any conflict of interest regarding a
publication, when it may affect their capacity to review the
original work with objectivity.

Salus' Editorial Committee requests from the arbiters a
declaration about any conflict of interest that they may have
when reviewing the assigned works. Similarly, authors
should provide to Salus information onany personal financial,
political, intellectual or religious interests associated with
the area of research or discussion (e.g. patent ownership,
ownership of shares, consulting, conference fees).
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Plagiarism policy

Papers approved for publication could be checked for
plagiarism with a free online detector.

Both, the Salus Editorial Committee and the readers are
entitled to expect that any work submitted is original of the
author, that it has respected intellectual property, has not
been plagiarized, and that copyright of content and images
has not been violated. Authors are asked to certify that their
work is original and that they own its moral rights.

Should the Salus Editorial Committee be faced with firm
evidence of plagiarism, the authors will be summoned
to clarify the situation. When authors are found guilty of
plagiarism, the Editor of the journal in which the original
plagiarized article was published and its authors will be
informed.  Salus will publish an official retraction of the
paper. The electronic version will be removed and Salus
will not accept any more publications of the authors guilty of
plagiarism for a period of 6 years.
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NORMAS PARA LOS ARBITROS

Revista Salus

El Comité Editorial verificara si el manuscrito se ajusta a
las normas respectivas incluidas en la Politica General de
la Revista.

El Comité Editorial mantendra la confidencialidad de
autores y arbitros, y designard al menos dos evaluadores
expertos para revisar el manuscrito.

El Comité Editorial establecera la normativa aplicada, que
servira de guia para el proceso de evaluacion del articulo. Al
respecto los arbitros designados deberan tomar en cuenta
las siguientes consideraciones:

» Importancia de la tematica abordada.

» Originalidad.

» Enfoque o disefio metodoldgico.

* Resultados precisos y claramente presentados.

* Pertinencia de la discusion.

* Adecuacion de las conclusiones con el propésito de la
investigacion.

» Organizacién adecuada.

* Normas de presentacion adaptadas a la politica general
de la revista.

» Titulo que exprese el proposito de la investigacion.

» Extension del articulo.

» Bibliografiaadecuada, actualizaday citada correctamente.

» El dictamen del arbitro concluira en recomendar si el
trabajo puede ser publicado: 1) Sin modificaciones, 2)
Con modificaciones mayores (regresa a los autores),

3) Con modificaciones menores, 4) No se sugiere su
publicacion.

Salus

FUNCIONES DEL ARBITRO

» Conocer la Politica Editorial, Normas y Requisitos
de publicacién de la Revista.

* Reuvisar integralmente contenido y forma de los ma-
nuscritos sometidos a su consideracion.

* Proponer las modificaciones u observaciones nece-
sarias de acuerdo a su experticia, compatibles con
la Politica General de la Revista y enviarlas en co-
municacion escrita al Comité Editorial, anexando la
hoja de evaluacion del articulo.

* Requerir el cumplimiento de las normas éticas en
los trabajos sometidos a su evaluacion.

*  Cumplir con el plazo estipulado por la revista para
la evaluacion de los articulos (un mes a partir de la
fecha de recibo).

» Avisar de manera oportuna sobre posibles retrasos
en la evaluacion del articulo.

* Mantener confidencialidad, en caso de conocer la
identidad de los autores. Evitar comentar o discutir
con ellos su criterio y/o sugerir directamente modifi-
caciones al articulo.
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GUIDELINES FOR REVIEWERS

LSalus Journal

The Editorial Board will verify whether the manuscript
complies with the Instructions to the Authors contained in
the journal’s General Policies.

The Editorial Board will keep confidentiality of authors and
reviewers, and will appoint at least two expert reviewers for
assessing the manuscript.

The Editorial Board will establish the guidelines for
assessing journal articles. Thus, the appointed reviewers
should take into account the following aspects:

» Importance of the topic studied.

+ Originality.

+ Methodological approach or design.

« Accurate and clearly presented results.

» Pertinent discussion.

+ Conclusions in agreement with the purpose of the
research.

* Proper organization.

* Presentation guidelines in accordance with the journal’s
General Policies

+ Title stating the purpose of the study.
+ Length of the article.

* Current, pertinent bibliographic references

Vancouver guidelines for citations.

using

The reviewer recommendations on the paper may be one of
the following: 1) Publication with no changes, 2) Publication
with major changes, 3) Publication with minor changes, 4)
Publication not recommended.

Salus
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DUTIES OF REVIEWERS

» To be acquainted with the Editorial Policies, and publica-
tion guidelines and requirements of the journal.

» To thoroughly review the content and form of all manus-
cripts submitted for assessment.

» To suggest needed changes or remarks, based on his/
her professional expertise, and in agreement with the
journal’s General Policies, and to forward them to the
Editorial Board in a written communication, attaching the
assessment sheet of the paper.

* To ensure that manuscripts submitted for assessment
comply with ethical norms.

» To comply with the time period established by the journal
for assessing papers (one month from the date of recep-
tion).

« To notify promptly of any possible delays in the as-
sessment of papers.

» To keep confidentiality.
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REQUISITOS DE LA REVISTA Salus PARA RECEPCION DE TRABAJOS QUE SERAN

SOMETIDOS A CONSIDERACION DEL COMITE EDITORIAL

1. (Marque la opcién segun corresponda)
Tipo de Articulo:

(_JARTICULO ORIGINAL (Maximo 20 paginas).

(JARTICULO DE REVISION (Maximo 20 paginas).

(_JENSAYO (Maximo 20).

(_J CASO CLINICO (Maximo 10 paginas).

(_JNOTA BREVE (Maximo 5 paginas, incluyendo 2 figuras o tablas).

(_JHONOR A QUIEN HONOR MERECE (Maximo 5 paginas). Por invitacion del Comité Editorial.
() TOPICOS DE ACTUALIDAD (Maximo 2 paginas). Por invitacién del Comité Editorial.

(_J CARTAS AL EDITOR (Maximo 2 paginas).

2. Haga una marca en la columna de la derecha si ha cumplido con el requisito.

REQUISITOS PARA PUBLICACIONES DE LA REVISTA Salus

CUMPLE

CARTA DE SOLICITUD DE PUBLICACION Y CONSTANCIA DE PARTICIPACION.

CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD

TITULO DEL TRABAJO (En mindscula, negritas y méaximo 90 caracteres).

TITULO CORTO PARA IDENTIFICAR EL TRABAJO (Méximo 6 palabras).

NOMBRE Y APELLIDO DE TODOS LOS AUTORES.

INSTITUCION DE ADSCRIPCION DE LOS AUTORES (Direccion completa).

ng{\/IBRl)E APELLIDO Y DIRECCION ELECTRONICA DEL AUTOR DE CORRESPONDENCIA (Con quien se comunicara el Comité
itorial).

RESUMEN (Maximo 250 palabras).

PALABRAS CLAVE (De 3 a 6).

TITULO DEL TRABAJO EN INGLES.

ABSTRACT (Méaximo 250 palabras).

KEY WORDS (De 3 a 6).

REFERENCIAS (Siguiendo las Normas Vancouver y con enlaces activos en la web)

AGRADECIMIENTOS (Opcional).

FINANCIAMIENTO (Opcional).

TABLAS REALIZADAS DE ACUERDO A INSTRUCCIONES (En formato tabla Word)

FIGURAS REALIZADAS DE ACUERDO A INSTRUCCIONES.

CONSIGNACION DE 3 COPIAS IMPRESAS DEL ARTICULO

VERSION ELECTRONICA EN CD (Identificando titulo corto, autor de correspondencia, fecha)
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SOLICITUD DE PUBLICACION Y CONSTANCIA DE PARTICIPACION

Ciudadanos

Director Editor y demas Miembros del Comité Editorial
Revista Salus

Presente.-

Por medio de la presente envio a Ud. (s) el manuscrito del trabajo titulado: ”............cooo i
................................................................................................................................................... ”, para que
sea sometido a evaluacion para la publicacion. Manifiesto que son autores y coautores de este trabajo los que figuran en
la tabla, habiendo tenido la participacion que se indica en la misma: a) Concepcion y disefio; b) Recoleccién y/o obtencion
de resultados; c) Analisis de los datos; d) Redaccion del manuscrito; €) Aprobacion de version final; f) otros (indicar cual)

Se designa como autor de correspondencia al autor o coautor que figura abajo, con quien el Comité Editorial mantendra
comunicacion a través del correo electrénico indicado, que sera responsable ante autores y coautores y dara respuesta
rapida a los requerimientos del Comité Editorial. No se conocen conflictos de intereses y de haberlos los autores y coautores
estan obligados a indicarlo en el original junto a la fuente de financiamiento.

Nombre Participacion (colocar solo la letra) Firma

Atentamente,

Firma Fecha de consignacion

Nombre del Autor de CorresSPONAENCIA: ........cuiiuieiii i

Afiliacion (Instituto, Centro, Hospital, €1C.) ......coeviiii e
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CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD

Ciudadanos
Director Editor y demas Miembros del Comité Editorial
Revista Salus

Presente.-

......... ” es de mi (nuestra) completa autoria, no ha sido publicado, no es duplicado ni redundante, ni ha sido sometido a
arbitraje para su publicacion por ningun medio de difusién nacional e internacional, los datos son originales y veridicos, en
tanto, el autor y los coautores ceden los derechos de autor a la revista Saluys, asi mismo declaro que el trabajo, tanto en su
texto como las tablas y figuras ha sido elaborado de acuerdo a las Instrucciones para los Autores, publicadas por Salus, y
sus referencias son directamente relacionadas con el trabajo y que el orden de crédito es el que figura en el original adjunto.

Nombre Firma

Atentamente,

Firma Fecha de consignacion
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