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Resumen

Esta es la tercera vez que un coronavirus zoonético ha podido infectar diversas poblaciones humanas. Este nuevo
virus, clasificado como SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), es el agente causal de la epidemia
denominada COVID-19 (coronavirus disease 2019). La investigacion internacional realizada en torno a este nuevo brote
fue tan eficaz que en poco tiempo ya se conocia el genoma del virus, su biologia y sus principales aspectos epidemio-
l16gicos. En Ecuador se han reportado hasta la fecha 1962 casos positivos de SARS-CoV-2, situacién que generd una
gran preocupacion por parte de la sociedad y la Academia ecuatoriana. Por lo tanto, en este articulo de opinién se
detallaran las principales investigaciones realizadas sobre el SARS-CoV-2 a nivel internacional, se discutird sobre la
importancia de la Academia en la toma de decisiones sanitarias y se pondra en perspectiva el papel de la investigacion
fundamental para la contencién de un posible brote en Ecuador.
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Abstract

This is the third time that a zoonotic coronavirus has infected various human populations. This new virus, classified
as SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), is the causative agent of the new pandemic outbreak
called COVID-19 (coronavirus disease 2019). The international research carried out around this new outbreak was so
effective that shortly thereafter the genome of the virus, its biology and its main epidemiological aspects were de-
termined. To date, 1962 positive cases of SARS-CoV-2 have been reported in Ecuador, situation that has caused great
concern among Ecuadorian academics and society. Thus, in this opinion article, the main research carried out interna-
tionally on the SARS-CoV-2 will be detailed, the importance of the Academia in healthcare decision-making will be
discussed and the role of fundamental research to hold a possible outbreak in Ecuador will be mentioned.
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1 Introduccion

“Otra década, otro coronavirus” se titula el edito-
rial publicado por Stanley Perlman en la prestigiosa
revista The New England Journal of Medicine. Efec-
tivamente, esta es la tercera vez que un coronavirus
zoonético ha podido infectar diversas poblaciones
humanas. Al igual que el SARS-CoV (severe acute
respiratory syndrome coronavirus) en 2002-2003 y el
MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome corona-
virus) en 2012, este nuevo virus, denominado SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2), también se transmiti6 de animales a humanos
(Perlman, 2020).

Los coronavirus pueden causar infecciones vira-
les del tracto respiratorio superior (IVTRS) en una
gran variedad de animales domésticos y salvajes,
asi como también en humanos. Estos virus no se
consideraban altamente patégenos para los huma-
nos hasta que ocurrié el brote de SARS-CoV en la
provincia de Guangdong, China. Los coronavirus
que circulaban antes de este brote s6lo causaban
infecciones leves en personas inmunodeprimidas.
Diez afios después del SARS-CoV, otro coronavirus
zoon6tico altamente patégeno (MERS-CoV) sur-
gi6 en los paises del Medio Oriente. Este tiltimo
se transmitié directamente de camellos a humanos,
mientras que el SARS-CoV de civetas vendidas en
mercados; ambos virus se cree que se originaron en
murciélagos (Perlman, 2020).

En la actualidad existen més de 200 tipos virales
serologicamente diferentes que causan IVIRS. La
sintomatologia de las IVTRS depende de la natura-
leza del virus, pero en mayor medida estd modula-
da por la edad, el estado fisiolégico y la respuesta
inmune del hospedero. De esta forma, dependiendo
de estos factores, las IVTRS pueden pasar desaper-
cibidas (asintomaticas) hasta causar la muerte. Los
principales agentes causantes de IVIRS en huma-
nos son los rinovirus (30 —50% de casos), seguido
por los coronavirus (10 — 15%), los virus de la in-
fluenza (5 — 10%) y otros virus de menor incidencia
como los adenovirus, el virus sincitial respiratorio
humano, entre otros (Eccles, 2005).

La gran diversidad viral dificulta la deteccién
causante de IVIRS y el desarrollo de métodos de
diagnodstico al momento de un nuevo brote. Por
ejemplo, el brote de SARS-CoV aparecié en no-

viembre de 2002 pero no fue hasta abril de 2003
que se identificé el genoma del virus gracias a una
colaboracién internacional de 13 laboratorios perte-
necientes a 10 paises (Cui, Li y Shi, 2019). Una vez
determinado el genoma del virus se utiliza la reac-
cién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa en tiempo real (real time RT-PCR, del inglés
reverse transcription polymerase chain reaction) para
amplificar una regién especifica del virus e identifi-
carlo a nivel molecular.

La identificacién molecular del virus y el estudio
de su biologia y epidemiologia es de gran importan-
cia para la contencion de un brote epidémico, desa-
rrollo de medicamentos y politicas de salud ptblica
encaminadas a evitar la diseminacién de este tipo
de virus. Por lo tanto, en este articulo de opinién se
detallaran las principales investigaciones realizadas
sobre el SARS-CoV-2 a nivel internacional, se discu-
tird sobre la importancia de la Academia en la toma
de decisiones sanitarias y se podra en perspectiva el
papel de la investigacién fundamental para la con-
tencién de un posible brote en Ecuador.

2 SARS-CoV-2: identificacion, epi-
demiologia y tratamiento

El SARS-CoV-2 es el agente causal de la nueva epi-
demia denominada COVID-19 (coronavirus disease
2019) que se origin6 en Wuhan, China. Los primeros
casos fueron reportados a finales de diciembre de
2019 por las autoridades chinas a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). La investigacién para
determinar el agente causal del COVID-19 fue tan
exhaustiva que, para el 7 de enero de 2020, cientifi-
cos del Centro Clinico de Salud Puablica de Shang-
hai, asociado a la Universidad de Fudan, identifi-
caron el patégeno responsable del COVID-19 y lo
caracterizaron genémicamente (Liu, Bing y Za Zhi,
2020).

La secuencia genética del SARS-CoV-2, com-
partida al ptdblico mediante la iniciativa GISAID
(Global Initiative on Sharing All Influenza Data), per-
miti6 el desarrollo rapido de pruebas de diagndsti-
co mediante la técnica de real time RT-PCR a nivel
mundial. De esta forma, para el 17 de enero de
2020, cientificos de la Universidad Charité de Berlin
compartieron el protocolo de detecciéon a la OMS
y pusieron a disposicién mundial los controles po-
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sitivos mediante el EVAg (European Virus Archive
global). Posteriormente, cientificos de Hong Kong,
Japén, China, Tailandia y Estados Unidos, asocia-
dos a universidades e institutos ptblicos compar-
tieron sus protocolos de deteccién a la OMS entre
el 23 y 28 de enero de 2020 (Corman y col., 2020).
Actualmente, 133 secuencias parciales o comple-
tas del virus estdn ya disponibles en el GenBank.
(https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/).

A nivel clinico epidemiolégico, el mayor es-
tudio publicado hasta la fecha, realizado por el
China CDC (Chinese Center for Disease Control
and Prevention), analizé 72 314 registros de pa-
cientes: 44,672 (61,8%) casos confirmados, 16 186
(22,4 %) casos sospechosos, 10 567 (14,6%) casos
diagnosticados clinicamente y 889 casos asintomé-
ticos (1,2 %). Entre los casos confirmados, 1 023 mu-
rieron dando como resultado una tasa de mortali-
dad de 2,3%. A pesar de que la tasa de mortalidad
es baja, esta aumenta a 8§ % en individuos de 70-79
afos y a 14% en pacientes mayores a 80 afios; es-
tos pacientes también presentaron condiciones pre-
existentes, tales como hipertension, enfermedades
cardiovasculares y diabetes. Ademas, este estudio
determiné que el 80,9 % de las infecciones se clasifi-
can como leves, el 13,8 % como graves y solamente
el 4,7 % como criticas. Con respecto a los brotes an-
teriores, el SARS-CoV infectd a 8 096 individuos en
29 paises, causando la muerte a 774 personas (tasa
de mortalidad: 9,6 %), mientras que el MERS-CoV
infect6 a 2 494 personas en 27 paises, causando 858
victimas (tasa de mortalidad: 34,4 %) (Huang y col.,
2020; Liu, Bing y Za Zhi, 2020).

Actualmente varios institutos y centros de in-
vestigacién, junto a empresas biotecnoldgicas, se
encuentran desarrollando posibles vacunas con-
tra el SARS-CoV-2. La investigacién en este cam-
po también avanzé a pasos agigantados. A tan so-
lo semanas después de la publicacién del genoma
del SARS-CoV-2, cientificos asociados al Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas
(E.E.U.U.) y a la Universidad de Texas lograron re-
solver la estructura de la glicoproteina S de este
virus. Esta proteina estd implicada en la entrada
del virus a las células hospederas y su estructura es
clave para el desarrollo de vacunas, anticuerpos te-
rapéuticos y métodos de diagnéstico (Wrapp y col.,
2020).

Otra estrategia para combatir el virus es utili-
zar antivirales desarrollados para tratar otras in-
fecciones. En este sentido, el hospital Jinyintan de
Wuhan estd llevando a cabo un ensayo controla-
do aleatorizado para tratar pacientes diagnostica-
dos con COVID-19. Este ensayo tiene como objetivo
probar la eficacia de una combinacién de lopinavir
y ritonavir, medicamentos ya usados para tratar el
VIH (Huang y col., 2020). Estos compuestos inhiben
la proteasa, una enzima utilizada tanto por el VIH
como por los coronavirus para el procesamiento de
nuevas particulas virales. Previamente, en 2004, un
estudio demostré que dicha combinacién puede te-
ner un efecto clinico positivo en pacientes infecta-
dos con una cepa similar al SARS-CoV-2. Sin embar-
go, el estudio no aleatoriz6 a los pacientes para re-
cibir la combinacién o un placebo, lo cual es priori-
tario para un ensayo controlado. Ademads, otros dos
ensayos estdn en curso para probar la eficacia del
remdesivir en 760 personas con COVID-19 en Chi-
na. Este compuesto mostré una gran eficacia contra
varios coronavirus in vitro e in vivo, incluyendo el
SARS-CoV y el MERS-CoV (Cohen, 2020). Actual-
mente, China tiene més de 80 ensayos clinicos en
ejecucién o pendientes sobre posibles tratamientos
para el COVID-19 (Maxmen, 2020).

3 Situacion en Ecuador

Hasta la fecha (30-mar-2020) se han reportado 1962
casos positivos de SARS-CoV-2 y 62 muertes en
Ecuador. Durante los primeros dias de la epidemia,
el 26 de enero de 2020, el Ministerio de Salud Pu-
blica del Ecuador (MSP) anuncié la presencia de
un caso sospechoso de COVID-19. Se trataba de un
ciudadano chino de 49 afios de edad que presen-
taba la sintomatologfa asociada a esta enfermedad:
temperatura elevada (39°C), tos con flema verdosa,
dolor tordcico y signos de insuficiencia renal y res-
piratoria grave (Figura 1) (MSP, Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, 2020).

Para diagnosticar el caso, el MSP envi6 las mues-
tras para su andlisis a los Centros para el Control y
la Prevencién de Enfermedades (CDC, del inglés
Centers for Disease Control and Prevention) ubicado
en Atlanta (E.E.U.U). Segtin comunicados oficiales
emitidos el 29 de enero y el 1 de febrero de 2020,
Ecuador todavia no recibia los resultados del CDC;
sin embargo, no fue hasta el 4 de febrero que el MSP

LA GRANIJA: Revista de Ciencias de la Vida 32(2) 2020:XXX-XXX.

(©2020, Universidad Politécnica Salesiana, Ecuador.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Punto de vista/Point of view
EPIDEMIOLOGIA

Guerrero, S.

descart6 la presencia de SARS-CoV-2 en base a los
resultados presentados por el CDC. Finalmente, el
ciudadano chino en cuestion falleci6 el 7 de febrero
presentando un cuadro de hepatitis B y neumonia
(Figura 1) (MSP, Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2020). Durante la espera de los resulta-
dos por parte del CDC, el MSP también anuncié
que el Instituto Nacional de Investigacién en Salud
Publica (INSPI) cuenta con los reactivos necesarios
para la identificaciéon de futuros casos sospecho-
sos (Figura 1). Este instituto cuenta con el Centro
de Referencia Nacional de Influenza y otros Virus
Respiratorios, una organizacién acreditada por la
OMS para la realizacién de pruebas que permitan
diagnosticar posibles casos de SARS-CoV-2 (MSP,

Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2020).

Semanas después, el 29 de febrero de 2020, el
MSP report6 el primer caso de COVID-19 (Figura
1). Se trataba de una ciudadana ecuatoriana resi-
dente en Espaiia que ingreso al pafs el 14 de febrero
por el aeropuerto José Joaquin de Olmedo. Poste-
riormente, de los 177 ciudadanos que estaban en el
cerco epidemiolégico respecto al primer caso, 1962
han dado positivo para SARS-CoV-2 (MSP, Minis-
terio de Salud Publica del Ecuador, 2020). Cabe re-
calcar que el diagnostico se di6 5 dias después del
ingreso al hospital y 13 dias después de su llega-
da al Ecuador (MSP, Ministerio de Salud Puablica del
Ecuador, 2020).

Ene 26, 2020. Feb 01, 2020. Feb 29, 2020.
Posible caso de Paciente chino dio Ecuadorreporta el
coronavirus en un positivo para otra primer caso de
ciudadano chinode 49  infeccidnviral. COVID-19.
afios. Ecuadortodavia no
ha recibido los
resultados del CDC.
Ene 30, 2020. Feb 04, 2020.
INSPI cuenta con Resultados del CDC
reactivos parala confirman que &l
deteccidn del coronavirus no ha
virus. entrado a Ecuador.
| D
Ene 17, 2020. Ene 28, 2020.

MNuevos protocolos
de deteccidn
disponibles
mediante la OMS._

Cientificos alemanes
comparten protocolo
de deteccidn ala
OMS y ponen a
disposicion los
controles positivos.

Ene 07, 2020. Se
identifica el patdgeno
responsable del COVID-
19 y se lo caracteriza
gendmicamente.

Figura 1. Principales eventos ocurridos en Ecuador y a nivel internacional sobre la deteccién del SARS-CoV-2 en los primeros
dias de la epidemia.
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4 Perspectivas para el Ecuador

La investigacién internacional realizada en torno a
este nuevo brote fue tan eficaz que en tan solo me-
ses se descubri6 el agente causal del COVID-19, su
biologia —destacando su genoma y la estructura de
la glicoproteina S— y su epidemiologia. La inves-
tigacién avanzo a tal punto que existen 80 ensayos
clinicos en ejecucién o pendientes sobre posibles
tratamientos para esta enfermedad. Ademas, varios
institutos y centros de investigacion, en colabora-
cién con la industria, se encuentran desarrollando
posibles vacunas. Esto se ha logrado en gran medi-
da por una estrecha colaboracién entre grupos de
investigacién universitarios, centros de investiga-
cién publicos y empresas biotecnolégicas.

En Ecuador es indispensable que la Academia,
por medio de sus instituciones acreditadas, e.g.
Academia de Ciencias del Ecuador (AEC) o gru-
pos de investigacién consolidados, colabore estre-
chamente con el Estado para generar investigacion
fundamental y aplicada en temas de importancia
nacional. De esta forma, Ecuador podria generar
una respuesta mds eficaz para la contencién de la
pandemia. Esto estd respaldado por las recomen-
daciones de la OMS con respecto a la formacién de
Centros de Operaciones de Emergencia (COE) para
la toma de decisiones sanitarias. Los COE, confor-
mados por varias entidades incluyendo la Acade-
mia, gestionan la respuesta a una gran variedad
de peligros, tales como desastres naturales, derra-
mes quimicos, brotes epidémicos, etc (Balajee y col.,
2017).

Contrariamente al resto de paises, Ecuador no
ha publicado ningtin reporte cientifico sobre los
casos positivos de SARS-CoV-2 que circulan en el
pais. Para generar una respuesta sanitaria eficaz,
es indispensable que el MSP publique los casos cli-
nicos de COVID-19 en revistas especializadas. Los
reportes de casos clinicos presentan la evidencia
mas baja dentro de la escala de la investigacion
cientifica y se consideran como la primera fuente
de informacién a nivel médico (Pineda-Leguizamo,
Miranda-Novales y Villasis-Keever, 2018). En base
a dichos reportes, los médicos de atencién prima-
ria podran evaluar de mejor manera futuros casos
sospechosos en Ecuador. Asimismo, la identifica-
cién genética de las cepas de SARS-CoV-2 presentes
en Ecuador ayudard a implementar de manera més

eficaz los protocolos de contencién, debido a que
el virus evolucioné hacia dos tipos: L y S, denomi-
nadas en base a sus variantes genéticas. El tipo L
es més agresiva y se transmite mds rapido que la S
(Tang y col., 2020). En Ecuador se desconoce toda-
via qué cepa infect6 a los pacientes diagnosticados
con COVID-19. A nivel internacional, este tipo de
investigaciones se han realizado gracias a una estre-
cha colaboracién entre la Academia y el Estado.

Por otro lado, Ecuador alberga un sorprendente
nimero de especies endémicas que habitan en una
gran variedad de ecosistemas. Con respecto a los
murciélagos, principal reservorio de los coronavi-
rus, el museo de Zoologia de la Pontificia Universi-
dad Catdlica del Ecuador ha registrado 176 especies
de murciélagos en el pafs (Brito y col., 2019). Un
estudio publicado en 2013, liderado por Christian
Drosten, quien publicé el protocolo aleman de de-
teccion de SARS-CoV-2, encontré una gran diver-
sidad de coronavirus en murciélagos neotropicales
muestreados en Costa Rica, Panam4, Ecuador y Bra-
sil. Sin embargo, de 1.868 muestras colectadas, sola-
mente 62 (26 especies representadas) fueron obteni-
das en Ecuador y ninguna muestra resulté positiva
para coronavirus (Corman y col., 2013). Esto pone
en evidencia la necesidad de estudiar la diversidad
de coronavirus en Ecuador para determinar las zo-
nas geogréficas que puedan tener un alto riesgo de
brotes zoondticos. En efecto, la forma mads efectiva
de prevenir estos brotes es identificar dichas zonas
y mantener las barreras entre los reservorios natu-
rales y la civilizacién.

Para realizar este tipo de investigaciones, Ecua-
dor necesita una diversificacion de grupos de in-
vestigacion que desarrollen lineas de estudio es-
pecificas, tales como los coronavirus u otro tipo
de virus zoonéticos. Sin embargo, segtin datos del
Banco Mundial https://www.bancomundial.org/,
Ecuador destina tan sélo 0,44% del Producto In-
terno Bruto (PIB) en investigacién. Otros paises de
América Latina, tales como Argentina y Brasil des-
tinan 0,53% y 1,2%, respectivamente. La diferen-
cia es abismal con paises mas desarrollados: China,
2,11% y EE.UU., 2,7%. Con un financiamiento ade-
cuado y enfocado a las prioridades de investigacién
del pafs, Ecuador no solamente podréa afrontar cual-
quier brote zoonotico sino también ser participe de
la investigacion internacional.
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