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Resumen
Una pandemia es una enfermedad infecciosa que se propaga a nivel mundial y puede estar

causada por virus, bacterias, hongos o protozoos. En las ultimas décadas, la mayoria de las
pandemias han sido de origen zoondtico, debido a la estrecha relacion entre los seres
humanos, los animales y sus habitats. Aunque histéricamente ha habido pandemias
bacterianas, recientemente han predominado las causadas por virus. Este trabajo de fin de
grado revisa las pandemias de origen virico y zoondtico que han ocurrido desde los afos

ochenta hasta la actualidad.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus transmitido via sexual,
sanguinea o materna que en etapas avanzadas de la infeccién causa el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Ha provocado alrededor de 40 millones de muertes desde
su identificacion y continla siendo una pandemia. Aunque los tratamientos disponibles han

mejorado la esperanza de vida de los pacientes.

En 2009, se produjo la pandemia de la gripe A HIN1, que surgié de la recombinacién genética
de virus porcinos, aviares y humanos. Se transmitia por via aérea o mediante secreciones y
presentaba sintomas similares a la gripe estacional. Se implementd una campafa de

vacunacién como medida preventiva.

La pandemia mas reciente, causada por el coronavirus SARS-CoV-2, ha provocado la
enfermedad COVID-19. Los primeros casos se identificaron a finales de 2019 y se transmite
principalmente por via respiratoria. Los sintomas pueden variar ampliamente. Ha
representado un desafio global en términos de salud, lo que llevd a la adopcidn de medidas
preventivas como la cuarentena y el distanciamiento social, asi como a una carrera por

desarrollar una vacuna para frenar su propagacion.

Por ultimo, esta revision expone las perspectivas futuras frente a las pandemias que siguen
vigentes y resalta la necesidad de unificar la salud medioambiental, animal y humana para
frenar la aparicion de futuras pandemias zoondticas destacando las estrategias de “One

Health”.

Palabras claves: Virus, zoonosis, pandemia, VIH, gripe HIN1, Sars-Cov-2, OneHealth.



1.Introduccion

A medida que evolucionamos como sociedad, hemos ido experimentando el descubrimiento
de nuevos “individuos microscopicos” que conviven silenciosamente entre nosotros. Estos
agentes, algunos de ellos patdgenos, son microorganismos que se clasifican en: hongos,

bacterias, parasitos y virus. (Sattenspiel, 2015)

Desde el punto de vista clinico, su importancia radica en su alto poder de infeccidon y en su
capacidad de provocar enfermedades e incluso la muerte en determinadas ocasiones. Debido
a ello han sido responsables de ciertas catastrofes mundiales que han tenido lugar a lo largo de

la historia. (Piret y Bolvin, 2021)

Dependiendo del grado de propagacion que alcance la enfermedad provocada por cada uno de
los agentes patdgenos, esta podra considerarse brote, epidemia o pandemia. Este ultimo
término es ubicuo en la actualidad, ya que desde que la OMS declaré oficialmente la CoVid-19
como pandemia en marzo de 2020, esta palabra ha abierto la mayoria de los telediarios, ha
sido portada en miles de periddicos e incluso ha sido el protagonista en muchas de nuestras
reuniones sociales durante mas de dos afios. Pero éTenemos claro cudl es su significado?, El
término “pandemia” se refiere a una enfermedad que se propaga a nivel mundial, con cierta
rapidez de expansién y afectando a un elevado numero de personas de multiples paises y
diferentes continentes. La principal diferencia que existe entre pandemia y epidemia es que
este ultimo concepto solo engloba un area geografica limitada, ya sea ciudad, estado o pais.

(Bandaranayake et al., 2010)

Como se menciond anteriormente, hay diversos tipos de microorganismos que pueden ser los
culpables de desencadenar una pandemia. Por ejemplo, si nos remontamos a la edad media,
una bacteria, en concreto: Yersinia pestis, fue la responsable de una de las catastrofes
bioldgicas mas sonadas de nuestra historia, la conocida como << peste negra>> y dejé a su
paso unos 50 millones de muertos solo en Europa. A pesar de que siguen existiendo
enfermedades provocadas por bacterias que amenazan la salud publica, como puede ser el
colera, la mayoria de las emergencias sanitarias que han tenido lugar recientemente son de

origen virico. (OMS, 2022)

En la figura 1 se muestra una linea del tiempo de las diferentes pandemias y epidemias que
han tenido lugar en las ultimas décadas. Como veremos a lo largo de este Trabajo de Fin de

Grado, las pandemias mas recientes fueron causadas por diferentes tipos de virus.
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Figura 1. Linea del tiempo que muestra el momento histérico de la declaracidon de pandemias,

epidemias o brotes en las Gltimas décadas. (Figura de elaboracidn propia)

Si pensamos en estos tres ultimos afios sabremos que un simple microorganismo puede
cambiar nuestras vidas, y el mundo en general. Y si en pleno siglo XXI, con los avances
cientificos y médicos que existen se da una amenaza de esta magnitud a nivel mundial, ¢Como
se hubiera afrontado esta amenaza hace 100 afios? No hace falta imaginar la respuesta a esta
pregunta, ya que el coronavirus no es la primera pandemia virica de estas dimensiones que

“paraliza” el planeta, sino que hace mas de 100 afios ya se vivié una situacién similar.

Entre 1918 y 1920 tuvo lugar una de las pandemias mds devastadoras de la historia, conocida
como la <<gripe espafiola>>. Esta denominaciéon no se debe a que el brote comenzara en
Espafia, sino a la libertad de prensa y circulacién de noticias sobre el tema que existia en
Espafia, en comparacién con otros paises durante la Primera Guerra Mundial. La gripe
espafiola, fue una enfermedad provocada por el virus de influenza de subtipo H1IN1, se estima
que la padecié un tercio de la poblacién, y que acabé con la vida de al menos 50 millones de
personas. Al no contar con vacunas o con medicamentos para prevenir o tratar la infeccion, se
acudio a medidas higiénicos-sanitarias como podia ser el aislamiento, el uso de mascarillas y el

uso de desinfectantes. (Duro Torrijos y Tuells, 2015) (CDC, 2019)



Figura 2A. Enfermeras y perro con mascarilla durante la gripe espafiola. (Atlas obscura, 2020)

Figura 2B. Nifias con mascarillas durante la gripe espafiola, imagen tomada de: (Costar, 2020)

A pesar de no conocer con exactitud el origen de este virus, el andlisis de su secuencia sugiere
que guarda relacién con virus de la gripe aviar. Debido a ello podemos considerar la gripe
espafiola como una pandemia zoonética, ya que el ser humano fue infectado por un virus que
antes circulaba entre los animales, en este caso, muy probablemente entre las aves. (Morens y

Facuis, 2007)

La ultima enfermedad zoondtica responsable de una pandemia la seguimos teniendo presente,
provocada por una cepa de coronavirus bautizada como Sars-Cov-2, se ha convertido en una
de las mayores catastrofes del siglo XXI. Fue notificado por primera vez en Wuhan (China) el 31
de diciembre de 2019 y la OMS lo declaré pandemia el 11 de marzo de 2020. Desde el
comienzo de la pandemia hasta la actualidad, han aparecido multiples cepas responsables de
las distintas olas y del aumento de los casos de manera no lineal. Se estima que mas de 6
millones de personas han perdido la vida a causa directa de esta infeccién en todo el mundo.

(ONU, 2021) (OMS, 2020)

Cabe destacar la importancia de este tipo de enfermedades porque aproximadamente el 75%
de las enfermedades emergentes son de origen zoondtico. Pero ¢A qué es debido el salto

entre especies?, para comprender los factores que influyen en este fendmeno debemos



analizar la forma en la que el ser humano interactia con el mundo animal, y en general, con la

naturaleza. (Salyer et al., 2017)

Uno de los principales motivos del auge de estas enfermedades es la globalizacidn. El aumento

del comercio y la facilidad con la que recorremos el mundo en cuestidn de horas, han facilitado

la transmisién de enfermedades en tiempo récord. El grado de propagacién que alcanzé la

gripe espafiola en semanas o meses, la pandemia de coronavirus lo pudo alcanzar en cuestion

de dias. Otros de los factores a destacar serian la deforestacién y la explotacion del habitat

natural de los animales salvajes, esto junto al cambio climatico da lugar a una posible

redistribucion de vectores y de virus en zonas que antes no necesitaban habitar, con el

consecuente contacto humano-animal. (MacMillan, 2020)

Factores que

influyen en la
transmision de
enfermedades

pandémicas

1 1 1 1
-Globalizacién -Aumento de la -Cambio Climatico -Uso excesivo de
poblacién antibioticos

-Viajes

-Comercio

-Introduccion de
nuevas mascotas

-Deforestacion

-Invasion del habitat
natural de animales
salvajes

(Resistencias)

-Ganaderia intensiva

Figura 3. Esquema sobre los factores que influyen en la propagacion de una pandemia (elaboracion

Para intentar prevenir estas catastrofes bioldgicas se buscan nuevas estrategias. Aparece una

nueva perspectiva en cuanto el concepto de salud: “One Health”.




One Health

Figura 4. Logotipo de One Health. (Colegio official de veterinarios, 2020)

“One Health” se basa en aumentar la comunicacion y la colaboracién entre diversos ambitos y
profesionales sanitarios con el fin de proteger la salud de las personas, el medio ambiente y los
animales, considerando una relacidn entre estos tres campos. Para ello trabajan de manera
coordinada multiples disciplinas (Personal médico, investigadores, veterinarios, expertos en

medio ambiente, etc...). (Conrad et al., 2009)

A pesar de que el término “One Health” es relativamente nuevo, el concepto ya existia bajo
otras denominaciones. El veterinario, parasitélogo y epidemidlogo Calvin W. Schwabe,
introdujo el término “One Medicine” en su libro “Veterinary Medicine and Human Health” en
1964. En su libro pone de manifiesto la importancia de que la veterinaria y la medicina humana

trabajen de forma coordinada. (Conrad et al., 2009)

En las ultimas décadas se contempla la importancia de un enfoque medioambiental para
contribuir a la salud global, de forma que la estrategia se expande, llegando hasta lo que

conocemos hoy como “One Health”. (Zinsstag et al., 2011)

Entre sus principales objetivos se encuentran; Proporcionar asesoramiento clinico y facilitar la
realizacién de pruebas en laboratorio, desarrollar proyectos de investigacion, establecer
laboratorios de referencias especializados en patologias zoondticas, implantar y desarrollar
programas formativos y a su vez programas divulgativos que tengan como receptor al
ciudadano. Todo esto en un entorno de cooperacion internacional que intenta mejorar la

situacion de los paises menos favorecidos. (One Health-In, 2023)



PERTINENCIAY ACTUALIDAD DEL TEMA

Ademas del propio interés social en ese tema que tanto nos atafie, se debe destacar la
relevancia cientifica del mismo. En este sentido, si hacemos una busqueda en Pubmed
utilizando los términos “recent zoonoses”, “zoonotic pandemics”, “recent viral zoonoses” y
“" H H ” ’ . 7 . ’ .

pandemic diseases”, vemos que en las ultimas dos décadas, y particularmente en la ultima
década, se ha incrementado enormemente el nimero de publicaciones cientificas sobre este

tema.

“pandemic diseases” Recent Viral zoonoses

108,229 results 885 results

o= O.........ullulll|||||“ <|>

2000 2023 1990 2023

“ ”
Recent zoonoses “Zoonotic pandemic”

3,549 results 2,015 results

O~......-l....llnlll""ll""”ll O ® SR L[ 11 O

1980 2023 1992 2023

Figura 5. Evolucidn del nimero de publicaciones encontradas entre los afios 1980-2023 en Pubmed al

” ou ”ou

introducir como criterios de busqueda “recent zoonoses”, “zoonotic pandemics”, “recent viral

zoonoses” y “pandemic diseases”. (Figura de elaboracion propia)

Por lo tanto, esta revision bibliografica se centra en aquellas enfermedades de origen virico
gue han supuesto un reto a nivel sanitario en las Ultimas décadas a nivel global, y que tienen

un principal punto en comun: son zoonosis.
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2.0bjetivos

El objetivo fundamental de este Trabajo de Fin de Grado es revisar las pandemias zoondticas

recientes, ya que supone un reto sanitario a nivel global.
Para alcanzar este objetivo general se han abordado los siguientes objetivos concretos:
-Definir el concepto “pandemia” y revisar las mas recientes

-Demostrar que las ultimas pandemias han sido viricas y de origen zoonético, aunque a lo largo

de la historia también han ocurrido pandemias bacterianas
-Analizar las pandemias provocadas por los siguiente virus: VIH, Gripe A HIN1, SARS-CoV-2.

-Explicar y revisar la estructura, epidemiologia, patogenicidad, diagndstico, tratamiento y
prevencién de los siguientes virus: Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la

gripe a HIN1 Y SARS-CoV-2.
-Presentar las perspectivas futuras relacionadas con la infeccion por VIH y SARS-CoV 2.

-Mostrar las perspectivas a nivel mundial en relacidon a enfermedades de origen zoonético.

3.Metodologia

Para la realizacion de esta revisidon bibliografica se ha consultado articulos, principalmente en
inglés, procedentes de las siguientes bases de datos: Pubmed, Scielo, Elsevier. Ademas, en
menor medida se ha obtenido informaciéon del centro de control de enfermedades contagiosas

(Communicable Disease Center, CDC) y de la organizacion mundial de la salud (OMS)

”n

Las palabras claves que se han utilizado como criterio de bldsqueda: “zoonotic disease”.”recent
zoonoses”, “zoonotic pandemic”, “Pandemic”, “HIV”, “HIV pandemic”, “AIDS”, “AIDS
treatment”, “HIN1 Influenza”, “HIN1 pandemic”, “SARS-CoV-2", “COVID-19 pandemic”, “covid

» o u

vaccination”, “one health”.

En cuanto a los criterios de seleccion, se han aplicado los siguientes filtros: Articulos con libre
acceso, en inglés. Aunque, en menor medida, se han consultado articulos en espafiol,
preferentemente con menos de 10 afios de antigiiedad. Sin embargo, de forma mas limitada

también se han incluido algunos publicados hace mas de 10 afios.

11



4. Resultados

4.1 1981-ACTUALIDAD: PANDEMIA DE VIH/SIDA
El sindrome de inmunodeficiencia adquirida, mds conocido como SIDA, ha sido uno de los
retos sanitarios mds relevantes desde finales del siglo XX hasta la actualidad. El virus

responsable de esta enfermedad es el virus de inmunodeficiencia humana o VIH.

Fue detectado por primera vez a principios de los afios ochenta y en junio de 1981 la OMS
informd sobre los primeros casos de una extrafia enfermedad que mas tarde se identifico
como SIDA. Se observaron en varios jovenes que habian desarrollado sarcoma de Kaposi y
diversas enfermedades oportunistas, entre ellas neumonia por Pneumocystis carinii. A mas de
40 afios de su descubrimiento, aun no se ha decretado el fin de la pandemia. (OMS, 2023)

(Sharp y Hahn, 2011)

4.1.1 ESTRUCTURA DEL VIRUS

A diferencia de otros virus con los que la humanidad estaba acostumbrada a tratar, este nuevo
virus no se transmitia por via respiratoria. El VIH se transmite mediante via sexual, sanguinea y
materna. Actualmente la mayor parte de las infecciones son causadas por contagio a nivel

sexual. ( CDC, 2022)

El VIH fue identificado por primera vez en 1983. Se trata de un retrovirus perteneciente a la
familia de los lentivirus. Su estructura esférica mide aproximadamente 110nm de didmetro y el
genoma estd compuesto por dos cadenas de ARN monocatenario de polaridad positiva. A su
vez, los provirus de VIH cuentan con genoma de ADN generado mediante la transcripcidn
inversa del ARN viral gracias a la presencia de una enzima, la transcriptasa inversa. En su
genoma encontramos la regidon Gag, que codifica proteinas de membrana (MA, p17), proteinas
de la capside (CA, p24), de la nucleocapside (NC, p7) y una proteina estabilizadora de acidos
nucleicos, la regidn Pol responsable de las enzimas necesarias para el proceso de replicacion
(Entre ellas: Proteasa, transcriptasa inversa e integrasa). Por Ultimo, la regién ENV, la cual
codifica las glicoproteinas externas (gp 120 y gp41) responsables de la union del virus a los
receptores CD4 de la célula huésped situadas en la envoltura virica, que a su vez esta formada
por una membrana lipidica decorada con proteinas derivada de la célula huésped. Ademas,
encontramos regiones que codifican proteinas reguladoras (Tat, Rev) y proteinas accesorias

(Nef, Vif, Vpu, Vpr).(Watts et al., 2009)
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Figura 6A. Se muestra la estructura del genoma del VIH-1, aparecen las regiones Gag, Env, Pol junto a las
proteinas que codifican y las proteinas accesorias. (Arroyave et al., 2013)

Figura 6B. Estructura del VIH-1. (Santana et al., 2003)
Se puede clasificar en dos tipos: VIH-1 Y VIH-2. Ambos comparten una similitud gendmica del
40-50% vy provienen de saltos inter-especie de virus que en un principio afectaban a simios
africanos. El VIH-1 es mas virulento y es el causante de la mayoria de las infecciones. Dentro
del VIH-1 encontramos cuatro grupos (M, O, N Y P). El grupo M ha sido el mas diseminado a lo
largo de la pandemia y se subdivide en nueve subtipos (A,B,C,D,E,F,G,H,l,J,K). Cada grupo
presenta una distribucion geografica distinta y provienen de diferentes primates; Los grupos M
y N surgieron de retrovirus de chimpancés mientras que los grupos O y P provienen de

retrovirus de gorilas. (Delgado, 2011)

4.1.2 PATOGENIA DEL SIDA

Cuando el virus penetra en el organismo comienza la primera fase de la enfermedad, la fase
aguda. Pueden aparecer sintomas similares a los de una gripe durante semanas o meses
(malestar, fiebre, dolor muscular), o puede ser un proceso asintomatico. En esta primera fase
la persona infectada presenta gran cantidad de virus en sangre y el riesgo de transmision es
elevado. La segunda fase se denomina fase de latencia o fase crdnica, puede durar afios y
durante este tiempo el VIH destruye los linfocitos T CD4. La persona puede no presentar
sintomas y si no recibe tratamiento se producird una disminucion gradual de defensas que
inhabilitaran el sistema inmune del huésped y dard lugar a la tercera etapa, SIDA. Esta ultima
etapa se caracteriza por la aparicidén de infecciones provocadas por organismos oportunistas
(bacterias, virus u hongos) o de diferentes canceres que presentan poca incidencia como son el

sarcoma de Kaposi o el linfoma de Burkitt. (Parekh et al., 2018)
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Figura 7. Evolucion de la infeccion por VIH segun sus fases. (HIVinfo, 2021)

4.1.3 EPIDEMIOLOGIA DEL SIDA

Se estima que actualmente hay mas de 38 millones de personas viviendo con el VIH en todo el
mundo, y que desde el comienzo de la pandemia unos 85 millones de personas han contraido
la infeccidn, de las cuales alrededor de 40 millones (los célculos oscilan entre los 33,6 y los 48,6
millones) han fallecido por causas relacionadas con el VIH/sida. En 2021 murieron 650.000
personas, menos de la mitad que en 2010 (1,4 millones). A su vez cabe destacar que, en 2021,
el 75% de las personas que vivian con el VIH tuvieron acceso al tratamiento, lo que representa

un gran logro en la lucha contra el VIH. (ONUSIDA, 2021)

Esto ultimo es importante, ya que el tratamiento con antirretrovirales (TAR) alarga la fase de
latencia y retrasa en gran medida el desarrollo del SIDA. Ademas, la esperanza de vida de un
paciente infectado por VIH con recuento alto de linfocitos T CD4 y tratado con antirretrovirales

cada vez se aproxima mas a la de la poblacidn general (CoRIS, 2023).

Pese al aumento del porcentaje de personas que pueden acceder al TAR en las ultimas
décadas, si nos centramos en paises subdesarrollados podemos ver como el SIDA sigue siendo
una de las principales causas de muerte, principalmente entréJch:niégﬁévenes (el contacto
sexual a estas edades es mas frecuente:)_lEsto se debe a que en paises con bajo nivel econémico

el tratamiento es mucho mas inaccesible. (Croxford et al., 2017)
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de edad diagnosticados de VIH entre 1997 y 2012 en Inglaterra y Gales, datos tomados de

(Croxford et al., 2017)

Edad media a la que

fueron diagnosticados
Intervalo de edad
15-24

25-34

35-44

45-54

55-64

265

Total= 88994

34

9821 (11%)

35196 (40%)

28110 (32%)

11074 (12%)

3716(4%)

1077 (1%)

Hombres= 56593

36

5273(9%)

20515 (36%)

19132 (34%)

8057 (14%)

2783(5%)

833(2%)

Mujeres= 32400

32

4548(14%)

14681 (45%)

8977 (28%)

3017(9%)

933(3%)

244(1%)

17k-23k M oM-24 M 2M-am @ aM-eM M-8 l

Figura 8. Esta figura muestra un mapa en el que se refleja el nimero de personas que vivian
con VIH a finales de 2019. A mayor tonalidad de azul, mayor es el nimero de personas infectadas,
observamos que el pais mds afectado es Sudafrica. (Indexmundi, 2020)



4.1.4 POBLACION Y PRACTICAS DE RIESGO:

Cualquiera puede estar expuesto a la infeccion por VIH, independientemente de su orientacion
sexual, raza, género o edad. Pero existen ciertos comportamientos que aumentan el riesgo de
contraer el virus, entre ellos; Mantener relaciones sexuales sin preservativo, padecer otra
infeccion de transmision sexual, compartir jeringuillas para consumir drogas inyectables o

recibir transfusiones sanguineas sin garantia de seguridad. (OMS, 2022)

4.1.5 ESTIGMA SOCIAL ALREDEDOR DEL VIH:

A principio de los ochentas con la aparicidn de los primeros casos de VIH, comenzé el rechazo
y el miedo por parte de la sociedad a todo lo que englobara dicha infeccion. En concreto los
medios de comunicacién relacionaban constantemente la enfermedad con los homosexuales,
haciendo referencia al VIH como “cancer rosa” o “cancer gay”, lo que provoco que se vinculara
a la poblacién homosexual, transexual y bisexual directamente con la enfermedad y acentud la
discriminacion hacia estos colectivos. Desde el inicio de la pandemia se ha luchado para que el
tema de la infeccién por VIH deje de ser un tema tabu, muchas celebridades han reconocido
ser seropositivos o incluso padecer SIDA, lo que ha contribuido a visibilizar la lucha contra el

virus y contra los prejuicios que rodean la enfermedad. (Ferlatte et al., 2022)

Diario16

PRIMER HOMOSEXUAL CON
'CANCER GAY' EN MADRID

Figura 9 Portada de diario16 que muestra la discriminacion captada en los medios
de comunicacion respecto el VIH. (Cesida, 2021)
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En innumerables ocasiones a personas infectadas de VIH se le ha negado el acceso tanto a
oportunidades laborales como prestaciones sociales o entrada a diversos paises, oprimiendo
asi sus derechos. De la mano de este rechazo social aparecen problemas en cuanto al
diagndstico o tratamiento de la enfermedad, es decir, la discriminacion percibida por personas
posiblemente infectadas hace que aumente el miedo y la vergiienza al someterse a diagndstico

o seguimiento terapéutico. (Campillay et al., 2019)

Tras la realizacion de diversos estudios en 2008, 2012 y 2021 por parte del Ministerio de
Sanidad, CESIDA y la Universidad de Alcala se ha demostrado que la sociedad espafola ha
adquirido mayores conocimientos sobre el virus y ha disminuido los prejuicios hacia personas
infectadas por él desde el primer estudio hasta el ultimo. Aun asi el 12,6% de los participantes

siguen relacionando el sida con unos colectivos determinados. (Gilabert, 2023)

4.1.6 DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VIH

Para descartar o detectar una posible infeccion por VIH es muy importante la realizacion de
pruebas de diagnostico. Actualmente existen diversas pruebas, algunas de ellas proporcionan
el resultado en un tiempo breve que permite la rdpida actuacidn para dar comienzo al

tratamiento en el caso de que el resultado fuera positivo. Existen tres tipos de pruebas:

-Pruebas de anticuerpos: Detecta anticuerpos contra el VIH en muestras de saliva o sangre.
Proporciona resultados en 30 minutos. Puede tardar de 3 a 12 semanas en dar positivo tras

exposicion, ya que se trata de una prueba serolégica. (CDC, 2022)

-Pruebas de antigenos y anticuerpos: detectan tanto antigenos como anticuerpos contra el
virus. Implican la extraccion de sangre. Pueden tardar de 2 a 6 semanas en dar positivo tras la

exposicion. (CDC, 2022)

- Diagndstico molecular, pruebas de acido nucleico: Seria el caso de la reaccion en cadena de
la polimerasa (RT-PCR), detectan material genético del virus, ARN en este caso. Permite la
transcripcion de ARN a ADN complementario, para la posterior amplificacién y deteccién del
virus de manera mas concreta que cualquier otra técnica. Tienen una alta sensibilidad y
especificidad. Se extrae la sangre del paciente y es enviada al laboratorio. Se debe considerar
cuando la exposicion ha sido reciente (El ARN comienza a ser detectado 12 dias después de
contraer el virus) y el paciente presenta sintomas de infeccién tras haber dado negativo en

otro tipo de pruebas. El resultado suele tardar un par de dias. (CDC, 2022)

El antigeno que se detecta en estas pruebas es el p24, una proteina de la cédpside del virus.

Comienza a ser detectable en plasma de la segunda semana tras la infeccidn, los niveles de
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antigeno siguen aumentando y a partir del dia 25-30 aparecen anticuerpos capaces de crear
complejos con el antigeno (p24). Aproximadamente el dia 50, el antigeno se elimina del
torrente sanguineo, pero los anticuerpos, en especial las IgG, siguen siendo un buen marcador

de infeccion. (Hurt et al., 2017)

Tras la correcta realizaciéon de la prueba y en el caso de que el resultado sea positivo, se
comienza a examinar la salud del paciente y se llevan a cabo otro tipo de pruebas para saber
en que fase esta la infeccion y para decidir cual sera el mejor tratamiento para esa persona en
concreto: Recuento de linfocitos T CD4, medicion de carga viral y prueba de

farmacorresistencia para valorar que tratamiento es el mdas adecuado.

Valores del recuento de linfocitos CD4: Indicacién del dafio causado por el VIH en el sistema

inmune del paciente.

Tabla 2. Muestra las diferentes necesidades de tratamiento segun recuento de linfocitos CD4,

informacién tomada de (Lozano y Domingo, 2011)

500-1200 células/microlitro de sangre Paciente no infectado por VIH (Sistema

inmune sano)

>350 células/microlitro de sangre En general, no se recomienda tratamiento
<350 células/microlitro de sangre Se recomienda tratamiento
<200 células/microlitro de sangre Riesgo de infecciones oportunistas y

aparicion de enfermedades (SIDA)

Determinacion de carga viral plasmatica del VIH (Viremia plasmatica): representa el nimero
de copias de ARN del virus por mililitro. Valora el riesgo de transmisidon en un determinado
periodo de tiempo, de esa manera, por debajo de 1000 copias/mL se considera que la
probabilidad de transmitir el virus es muy baja. Asi mismo a medida que la infeccidn avanza la

carga viral aumenta. (Koller et al., 2015)

4.1.7 TRATAMIENTOS DISPONIBLES

El tratamiento antirretroviral (TAR) Consiste en una combinacion de farmacos que tienen
como objetivo impedir la replicacidn del VIH. Se recomienda empezar con esta terapia a toda
persona seropositiva (se ha detectado anticuerpos contra el VIH en su organismo). El mayor
objetivo del tratamiento es reducir la carga viral a niveles indetectables para disminuir el
riesgo de transmision del virus. Se usa una combinacién de medicamento para reducir el riesgo

de desarrollar resistencias. (Pau y George, 2014)
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Actualmente existen 6 tipos de fadrmacos antirretrovirales contra el VIH y se clasifican segun su

mecanismo de accién:
-Inhibidores de la entrada y fusion del virus: Enfuvirtida (T 20).

Bloquea la fusién de la envoltura del virus con la membrana de la célula hospedadora, al unirse
a HR1 de la glicoproteina gp41 situada en la cubierta viral. Su uso se reserva para pacientes
con virus multirresistentes. Se administra por via subcutanea, 90mg cada 12 horas rotando el

sitio de inyeccidn por la posible aparicion de reacciones cutaneas. (Kitchen et al., 2008)
-Inhibidor del correceptor CCR5: Maraviroc

Se une de manera selectiva al correceptor CCR5, impidiendo la entrada del virus en las células
con tropismo CCR5, no es activo frente a la infeccion por VIH-1 con tropismo CXCR4 o con
tropismo dual (Es necesario un estudio de tropismo antes de iniciar el tratamiento, puede
hacerse mediante métodos fenotipicos y genotipicos). La dosis indicada depende de las

interacciones con los demas farmacos. (Woollard y Kanmogne, 2015)

-Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogo de nucleésido o nucledtidos.

(ITIAN/ITIN/INTI)

Fue el primer grupo de antirretrovirales contra el VIH, en concreto, la Zidovudina en 1987. Son
falsos sustratos de la enzima transcriptasa inversa, y tienen como objetivo inhibirla, frenando
la retrotranscripcién de ARN a ADN. Son profarmacos que deben ser fosforilados en el interior
de la célula para ser activos. La dosis recomendada de Zidovudina en terapia combinada con

otros antirretrovirales es de 250 6 300mg dos veces al dia. (Langtry y Campoli-Richards, 1989)

Actualmente se encuentran comercializados cinco farmacos de este grupo ademas de la

Zidovudina: Abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, tenofovir
-Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos (ITINN/INNTI)

A diferencia de los ITIAN no necesitan ser fosforilados para estar activos, se unen directamente
al sitio catalitico de la transcriptasa inversa bloquedndola. Estan indicados para tratar la
infeccion del VIH-1 (No activo frente subtipo O) pero no por VIH-2. Generan exantemas como
efecto secundario principal, ademas de vémitos y diarreas. Efavirenz fue el primero en
comercializarse y actualmente también pertenecen a este grupo: Etravirina, Nevirapina,

Rilpivirina, Doravirina. (Ribera et al., 2011)

19



-Inhibidores de la integrasa (INI)
Integracion

La integrasa es la enzima que permite la insercién del ADN virico
en el ADN del linfocito CD4. Los antirretrovirales de este grupo |

actian bloqueando el proceso de integracion, uniéndose al
e —

centro catalitico de la integrasa, este centro estd compuesto por | {Nucleo del linfocito CD4 J.

dos cationes de metal divalente que son la diana de estos

farmacos. (McCormack, 2014)

El Raltegravir fue el primero en ser aprobado por FDA, tras él se
incluyeron en este grupo el Elvitegravir y Dolutegravis. Los
efectos secundarios mas comunes son cefalea, mareo, nauseas y

ADN del
linfocito CD4

Figura 10. Funcidn de la integrasa virica del VIH. (Clinicalinfo.HIV.gov, 2023)

diarrea. (Hicks y Gulick, 2009)

-Inhibidores de la proteasa (IP)

Son farmacos activos que presentan estructura peptidica e inhiben de manera competitiva la
proteasa. Esta enzima estd compuesta de 99 aminoacidos, y ejerce una funcién esencial en las
fases finales de la maduracidn virica, rompe las poliproteinas de los viriones inmaduros vy las
convierte en proteinas funcionales que dan lugar a un nuevo virus ya maduro y capaz de

infectar. Los IP se unen al centro catalitico de la proteasa y bloquean su accién.

El uso de este grupo comienza en 1995 cuando la FDA aprueba Saquinavir. Posteriormente se

incluyen: Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir, Amprenavir, Lopinavir, Atazanavir y Fosamprenavir.

La terapia antirretroviral mas recomendada estd compuesta por dos inhibidores de la
transcriptasa inversa analogo de nucledsido/nucleétidos acompafiados de un inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo, un inhibidor de la proteasa o un inhibidor de la integrasa. Es
primordial la evaluacidn continua de la adherencia terapéutica para valorar el tratamiento y

observar la posible aparicién de resistencias.(Lozano y Domingo, 2011)

4.1.8 PREVENCION DE LA INFECCION POR VIH

La manera mas efectiva de prevenir la infeccién por VIH es usar preservativo durante las
relaciones sexuales. Ademas, es importante evitar compartir agujas o jeringas si se consumen
drogas inyectables, cuchillas o cepillos de dientes. En cuanto a embarazadas infectadas por VIH

la lactancia materna esta desaconsejada. (De Cock et al., 2021)
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Tras una serie de estudios publicados en 2005 vy realizados en el sur y este de Africa, se
observd que la circuncision médica puede minimizar el riesgo de contagio de VIH, debido a que

reduce la capacidad de fijacién y penetracidn del virus en las células. (Flynn et al., 2007)

Ademas de los métodos profilacticos ya comentados, existe un tratamiento llamado Profilaxis
Preexposicion (PrEP). Se trata de un tratamiento diario con medicamentos antirretrovirales
dirigido a prevenir la transmision del VIH en pacientes con alto riesgo de contraer el virus. Es
importante que el paciente que recibe este tratamiento sea seronegativo y que su uso se
combine con practicas de sexo seguro como el uso de preservativos. Actualmente existen dos
comprimidos (Truvada® Y Descovy®) y un inyectable (Apretude) aprobados para usarse en este

tratamiento:

-Truvada: comprimido compuesto por 200mg de emtricitabina (ITIAN) y 300mg de Tenofovir
(ITIAN), indicado para aquellas personas con alto riesgo de contraer VIH al mantener
relaciones sexuales con personas infectadas o mediante el consumo de drogas inyectables.

(Coutinho y Prasad, 2013)

-Descovy: comprimido compuesto por Emtricitabina (ITIAN) y Tenofovr alafenamida (ITIAN)
Indicado para adultos y adolescentes con riesgo de contraer VIH. No apto para mujeres cis u
hombres trans que presenten riesgos de infectarse a través de relaciones sexuales vaginales.

(D’Angelo et al., 2021)

-Apretude: inyectable compuesto por cabotegravir. Indicado para personas con peso superior

de 35 kg con alto riesgo de infeccion por el virus. (Moyo et al., 2022)

En Espaiia, desde el 1 de noviembre de 2019 la profilaxis preexposicidn esta financiada por el
Sistema Nacional de Salud y se debe realizar un seguimiento de la PrEP cada 3 meses para
valorar el grado de adherencia, valorar los posibles efectos e interacciones, dar consejo sobre

salud sexual y descartar infeccion por VIH. (Mascort et al., 2020)

4.2 2009-2010: Pandemia de gripe A (H1N1)

A finales de marzo del afio 2009 se detectaron en México y Estados Unidos casos graves de
gripe, causados por una nueva cepa de gripe A, la cepa HIN1. El 11 de junio de ese mismo afio
la Organizacion Mundial de la Salud declaré esta enfermedad como pandemia, ya que se habia

propagado de manera internacional. (Tsoucalas y Sgantzos, 2016)

Esta cepa viral se denomind gripe porcina, debido a que cinco de sus ocho segmentos son de

origen porcino. A diferencia de la gripe estacional, afecté en mayor medida a nifios y
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adolescentes y el mayor nimero de casos se presentd en pacientes jévenes de entre 12 y 17

afios. (Girard et al., 2010) (Da Costa et al., 2020)

A pesar de ser la primera pandemia de gripe del siglo XXI, en el siglo pasado tuvieron lugar tres
pandemias provocadas por virus de gripe A. La primera y la mas letal en 1918, la “gripe
espafiola” causada por un virus de la cepa HIN1, en 1957 la “gripe asiatica” por el subtipo
(H2N2) y en 1968 a causa de la infeccidn por el virus de la gripe A (H3N2) la “gripe de Hong
Kong”. (Vaqué Rafart et al., 2009)

4.2.1 ESTRUCTURA DEL VIRUS

El virus de la gripe HIN1 pertenece a la familia Orthomyxoviridae y al género Influenzavirus A,
cuenta con un genoma de ARN monocatenario segmentado en ocho regiones que codifican 11
proteinas diferentes: hemaglutinina y neuraminidasa, ARN polimerasas (PB2, PB1, PB1-F2, PAY
PB), proteinas que forman la capside (M1, M2), Proteinas no estructurales NS1 y NS2. Las
cepas de gripe A se clasifican segun los tipos de hemaglutinina y neuraminidasa que aparecen

en la envoltura virica. (Talledo y Zumaeta, 2009).

Figura 1

NS, proteina no estructural 2

Envuelta lipidica

? 1
proteina no estructural 1

PB1, PB2, PA

complejo polimerasa NP nucleoproteina

Figura 11. Estructura del virus de la gripe A HIN1 tomada de (Cuevas Gonzalez-Nicolas et al., 2010)
Este tipo de virus esta en constante evolucion debido a dos tipos de mutaciones:

-Deriva antigénica: son aquellas que se deben a los errores de replicacién y a la que estan
sometidas las proteinas de la envoltura. Ademas, son las responsables de las epidemias

estacionales.
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-Cambio antigénico: se produce cuando ocurre una co-infeccién de cepas diferentes en la
misma célula, como consecuencia se produce una recombinacion genética y da lugar a una

nueva cepa virica. ( Goyache et al.,2009)

El virus que causd la pandemia en 2009 presentaba la combinacion de segmentos de parte de
virus de la gripe diferentes, procedentes de virus de gripe porcina, de gripe aviar y de gripe

humana. (Trifonov et al., 2009)

H1N1
H3N8 (cerdos)
£ H2N2 H1N1 H2N2 Lang H1N1
s 10M 40M I O.TIM I HIN1  H5N1 I
I1BBQ 1900 1918 1957 1968 1976-77 1997 2009 >
1880 1800 1910 1920 1930 1940 19850 1960 1870 1980 1890 2000 2010

Porcina
norteamericano Humano
HIN2 HINL
2009

norteamericano
H3N2

2000 2009 >

Figura 12A. Muestra el posible reordenamiento genético que provocé la aparicion del virus de la gripe A
de 2009, tomada de (Talledo y Zumaeta, 2009)
Figura 12B. Aparicidn de brotes provocados por virus de la gripe A en los ultimos siglos, con el nUmero
de afectados en cada caso, tomada de (Talledo y Zumaeta, 2009).

4.2.2 PATOGENIA DE LA GRIPE A/H1IN1

El virus de la gripe de 2009 afecta a las vias respiratorias superiores, la traquea y en algunos
casos las vias respiratorias inferiores, debido a la respuesta inflamatoria y al aumento de la
produccion de citoquina que induce el propio virus. Infecta principalmente a células epiteliales
gue cubren las vias respiratorias desde mucosa nasal hasta alvéolos. (Roychoudhury et al.,

2020)

La union del virus con la célula huésped depende de la presencia de acido sidlico, que se
encuentra en la membrana celular y es reconocido por la hemaglutinina del virus. Tras la
entrada en la célula diana y el ciclo replicativo, se crea un nuevo virién que permanece unido a
la membrana celular y es liberado una vez que la neuraminidasa degrada el acido sidlico.

(Salomon y Webster, 2009)
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En cuanto a vias de transmisidn, son las mismas que las de virus de la gripe estacional. La gripe
porcina se transmite de persona a persona, por via aérea tras haber estado expuesto a
secreciones respiratorias procedentes de tos o estornudos del infectado. Ademas, puede
contagiarse al poner en contacto manos y boca tras haber tocado un objeto contaminado.

(Patel et al., 2010)

Los sintomas se manifiestan tras un periodo de incubacion de entre 1 y 4 dias (siendo lo mas
comun 48 horas), estos pueden durar una semana y la persona infectada es contagiosa desde

el dia anterior a la aparicién de los sintomas.

La sintomatologia de la gripe pandémica de 2009 es similar a la de la gripe estacional, y puede
variar desde casos leves o incluso asintomaticos a casos graves. Entre sus sintomas mas
comunes destacan: Fiebre, dolor de cabeza, dolor de garganta y fatiga. A pesar de ser menos
comunes el vémito y la diarrea son sintomas que afectan a una cantidad significativa de
pacientes. Esta enfermedad puede conllevar complicaciones en las que se incluyen bronquitis,

sinusitis, otitis media. (Girard et al., 2010)

4.2.3 EPIDEMIOLOGIA GRIPE A/ HIN1

Desde el comienzo de la pandemia, se observd que los grupos de edad mas afectados fueron
nifios y adolescentes. Esto se atribuyd a que la poblacion de mayor edad presentaba una
inmunidad parcial al virus, ya que se detecté la presencia de anticuerpos en mayores de 60

afios en el tiempo previo a la vacunacion (Katz et al., 2009)

Seguln un estudio realizado durante la pandemia en Estados Unidos, el 87% de las muertes
causadas por la gripe ocurrieron en menores de 65 afios. En Espafia los nifios de entre 5y 14
afios acumularon una incidencia de 7.550 casos por cada 100.000 habitantes, siendo el
principal grupo de afectados. Se estima que a nivel mundial esta enfermedad causé 201.200
muertes por problemas respiratorios, ademas de 83.300 muertes asociadas a fallos
cardiovasculares a raiz de la infeccidn virica. (Dawood et al., 2012) (Larrauri Camara et al.,

2012)

El CDC desarrolld una serie de medidas de prevencion frente al contagio de la gripe. Entre las
medidas de caracter individual se incluian el cubrir nariz y boca al toser o estornudar con un
pafiuelo desechable, o en caso de no tener pafiuelo, el CDC recomendaba cubrirse con la parte
superior del brazo, el aislamiento de la persona infectada por el virus durante el desarrollo de
la enfermedad y la higiene de manos. En cuanto a las medidas que se debian adoptar en
centros de salud destacan, el control ambiental (ventilacidon de los espacios) y control de las

visitas, ademds de gel desinfectante de manos a base de alcohol en las zonas mas concurridas

24



y proporcionar mascarillas quirdrgicas a los pacientes, ya que el uso de una barrera fisica seria
efectivo para disminuir la transmision del virus a distancias cortas. (Woo, 2010) (Cowling et al.,

2010)

4.2.4 DIAGNOSTICO DE GRIPE A/H1N1

Tabla 3. muestra los métodos de diagndsticos disponibles para detectar la infeccion

por Gripe A HIN1. Tabla de elaboracién propia

Método de Muestra Deteccion Fiabilidad Coste/tiempo  Referencias

Diagndsticoc

Diagndstico Hisopado ARN Virico Alta sensibilidad  Coste elevado (Mello,
molecular- RT-PCR  nasofaringeo, y especificidad 2010)
Resultados en
lavado )
1-2 dias
bronquial,
esputo...
Deteccion de Hisopado Antigenos, Alta Bajo coste (Choi et al.,
antigenos: nasal, proteinas especificidad 2011)
Resultados en
hisopado viricas. .
Inmunocromatogr Menor 15-20 minutos
faringeo.
afia/inmunofluore sensibilidad que
scencia directa e RT-PCR
indirecta.
Cultivo viral Hisopado Efecto Alta sensibilidad  Coste elevado  (Cheng et
faringeo, citopatico en al., 2012)
Resultados en
lavado células  de .
7-10 dias (Vemula et
bronquial, rifidn canino
al., 2016)
aspirado nasal
o0 esputo.
Deteccion de Los métodos serolégicos no son recomendados ya que una muestra de suero no
anticuerpos seria suficiente para detectar la presencia de anticuerpos frente al virus.

(Pagarolas y Sufié, 2014)

4.2.5 TRATAMIENTO DE GRIPE A/H1N1

Existen dos grupos de antivirales frente al virus de la gripe, los amantadanos (amantadina y

rimantadina) que bloquean la proteina M2 (Proteina responsable de la liberacién del genoma
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virico en la célula infectada), y los inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir y oseltamivir),

enzima que favorece la liberacién de nuevas particulas viricas. (Martin-Aragén, 2007)

El virus pandémico de 2009 es resistente frente al primer grupo de antigripales, pero sensible a
los inhibidores de la neuraminidasa. El tratamiento debe comenzarse durante las primeras 48
horas desde el inicio de la enfermedad para que el beneficio sea maximo. (Sullivan et al., 2010)

Inhibidores de la neuraminidasa indicados para el tratamiento de la gripe A/H1N1:

Zanamivir (Relenza®): farmaco de administracion via inhalatoria que presenta una baja
biodisponibilidad oral, indicado para mayores de 5 afios, su tratamiento se basa en dos
inhalaciones cada 12 horas durante un maximo de 5 dias. En pacientes con enfermedades
como el asma puede causar broncoespasmo, por lo que esta desaconsejado su uso. (McKimm-

Breschkin, 2013)

Oseltamivir (Tamiflu®): Farmaco de administracién oral indicado en tratamiento y profilaxis de
gripe A, a diferencia de zanamivir puede ser usado para pacientes mayores de un afio en dosis
de 75mg cada 12 horas para tratamiento y 75 mg al dia para profilaxis durante un maximo de

5 dias. (Kaiser et al., 2003)

Peramivir (Rapivab®): infusidon intravenosa administrada una sola vez durante los 2 dias
posteriores al inicio de los sintomas gripales. Se aprobd durante la pandemia con una
autorizacién de uso de emergencia. Indicado para el tratamiento de la gripe sin complicaciones

en mayores de dos afios. (National Institute of Diabetes and Digestive y Kidney Diseases, 2012)

4.2.6 VACUNACION FRENTE GRIPE A/H1N10

Elaborar una vacuna frente al virus de la gripe supone un desafio anual debido a que la deriva
antigénica y las constantes mutaciones que sufre el virus puede alterar la eficacia de la vacuna.

(Ortiz de Lejarazu y Tamames, 2015)

El 16 de noviembre de 2009 comenzd en Espafia el periodo de vacunacion frente a la gripe
A/H1N1, se administraron tres tipos de vacunas que habian sido aprobadas en nuestro pais:
Focetria®, Pandemrix® y Panenza®, son vacunas monovalentes de virus inactivados, las dos
primeras contienen adyuvantes (Sustancia con propiedades inmunoestimuladoras). Focetria®
contiene como adyuvante el MF59C.1, una emulsion de aceite en agua con escualeno y estaba
recomendada a nifios de 6 meses a 17 aflos y a mayores de 60, mientras que Pandemrix®
utiliza como adyuvante el ASO3 el cual incluye escualeno, polisorbato y a-tocoferol. A
diferencia de las dos anteriores, Panenza® es una vacuna sin adyuvante es la mas segura para

administrar en embarazadas. (Ko y Kang, 2018) (EMA, 2018) (Cohet et al., 2019)
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Al comparar la tasa de vacunacion frente a la gripe pandémica de 2009 con la de la gripe
estacional, se observd que era significativamente menor, esto puede atribuirse a la falta de

conocimiento sobre las vacunas que fueron aprobadas el mismo afio. (Castilla et al., 2011)
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Figura 13. Casos e ingresos hospitalarios por Gripe A/H1N1 y la proporcion de la poblacion inmunizada
suponiendo una cobertura similar a la de la vacunacidn de gripe estacional en un estudio realizado en
Navarra . Figura tomada de (Castilla et al., 2011)

4.3 2020- Actualidad: Pandemia COVID-19

La ultima pandemia de la que hablaremos en esta revision bibliografica es la causada por un
nuevo coronavirus bautizado como Sars-Cov-2 (Sindrome respiratorio agudo severo) que aun

sigue vigente en la actualidad.

En diciembre de 2019, se identificaron en la ciudad China de Wuhan casos de neumonia virica
atipica de origen desconocido. Varios de estos pacientes coincidian en haber trabajado en el
mercado de mariscos y vida animal silvestre de Huanan, lo que llevé a sospechar de una

posible zoonosis. (Mojica-Crespo y Morales-Crespo, 2020)

Tras tomar muestras y secuenciar el genoma del agente causante se observé que se trataba de
una infeccion por un virus perteneciente a la familia Coronaviridae, denominado Coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo y a la enfermedad se le llamé COVID-19. Se
encontraron similitudes entre esta nueva enfermedad y las causadas anteriormente por otros
tipos de coronavirus, en 2003 por el (SARS-CoV) y el sindrome respiratorio del Medio oriente
(MERS-CoV) en 2012. Estos tipos de virus residen principalmente en un reservorio animal entre
los cuales predomina el murciélago, pero al evolucionar han logrado adaptarse e infectar a los
humanos provocando importantes emergencias sanitarias. (Kahn y Mclntosh, 2005) (Serrano-

Cumplido et al., 2020)
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El primer caso de COVID-19 en Espafia se detectd el 31 de enero de 2020 en la isla de la
Gomera y la Organizacién Mundial de la Salud declaré el inicio de la pandemia de Covid-19 el
11 de marzo de ese mismo afio. Solo tres dias después el Gobierno de Espafia declard el estado
de alarma imponiendo medidas de cuarentena y distanciamiento social. (Mojica-Crespo y

Morales-Crespo, 2020) (Sharma et al., 2021)

4.3.1 ESTRUCTURA DEL SARS-CoV 2

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario encapsulado que se dividen en cuatro
géneros: alfa, beta, gamma y delta. Los coronavirus identificados en humanos pertenecen a los
géneros alfa y beta. En este ultimo encontramos SARS-CoV 1, SARS-CoV 2 y MERS. El genoma
de SARS-CoV-2 contiene aproximadamente 30.000 pares de bases y puede dividirse en tres
tercios. Los dos primeros tercios codifican la replicasa viral y el ultimo codifica las cuatro
proteinas de superficies principales, la proteina S (Spike) se encuentra en la envoltura
lipoproteica y es responsable de la unidn al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 presentes en los neumocitos tipo Il del pulmdn, proteina M, N y E que
participan en el ensamblaje del virus y genes de las proteinas accesorias como la
hemaglutinina esterasa (HE) que potencia el ingreso y a patogénesis del virus. (Lam-Cabanillas

etal., 2021).
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Figura 14. Estructura del SARS-CoV-2, sefialando las proteinas estructurales, tomada de (Ruiz-Bravo et

al., 2020)

En el analisis filogenético del virus se observa que esta relacionado con el SARS-CoV hallado
anteriormente en murciélagos. Estos animales son considerados el origen del virus por muchos
cientificos, pero se ha estudiado un huésped intermedio, el pangolin, ya que dos coronavirus
responsables de provocar la enfermedad en este animal comparten una alta similitud con el

SARS-CoV-2. Tras observar el genoma del virus se reconocen posibles recombinaciones, por lo
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qgue es posible que este ultimo coronavirus sea el resultado de recombinacidn genética entre

un coronavirus de pangolin y otro de murciélago. (Hu et al., 2021)

4.3.2 PATOGENICIDAD DEL SARS-CoV-2

El nuevo coronavirus utiliza el receptor de enzima convertidora de angiotensina 2 como diana
para infectar las células humanas, al aumentar la angiotensina-2 la permeabilidad pulmonar
aumenta y puede provocar dafio pulmonar, ya que las células epiteliales alveolares tipo Il

presentan en su superficie este tipo de receptor.

La infeccién puede dividirse en tres fases. La primera fase comienza en la mucosa del tracto
respiratorio superior, afectando la cavidad nasofaringea pero no genera una respuesta inmune
alta, la segunda fase implica la extensidon del virus hacia las vias respiratorias mayores,
bronquios y bronquiolos y la tercera fase implica la infeccidn de los alveolos. La causa de la
disfuncion multiorganica presentada en pacientes infectados de SARS-CoV-2 puede ser la
existencia de estos receptores de la enzima convertidora de angiotensina-2 en tejidos

extrapulmonares. (Manta et al., 2022)

Efectos sistémicos generales
Oculares
Conjuntivitis

Neurologicas
Cefalea
Mareos

Guillain-Barré

Tromboembolismo
Trombosis venosa profunda
Tromboembolismo pulmonar

Ageusia Trombosis de catéter
Anosmia
Mislgia Cardiacas
ACV 5 Miocardiopatia por estrés
Lonfugion Miocarditis/dafio miocardico
Arritmias cardiacas
Renales Shock cardiogénico
IRA Isquemia miocéardica
Proteinuria Cor pulmonale
Hematuria
Endocrinolégicas
Hepaticas Hiperglucemia
Enzimas hepéticas Cetoacidosis diabética
y bilirrubina

aumentadas

Dermatologicas
Petequias
Livedo reticularis
Rash eritematoso
Urticaria
Vesiculas
Lesiones acrocuténeas

Gastrointestinales
Diarrea
Néuseas/vémitos
Dolor abdominal
Anorexia

Figura 15. Manifestaciones clinicas sistémicas provocadas por la infeccion del SARS-CoV-2. Figura
tomada de (Vazquez et al., 2022)

La principal via de transmision del virus es la respiratoria, de persona a persona por la
disipacién de gotitas al toser, estornudar o hablar. Ademas, la enfermedad puede contagiarse
mediante contacto indirecto a través de manos o fdmites contaminados con secreciones
respiratorias de la persona infectada. El periodo de contagio comienza dos dias antes de la

presencia de los sintomas y disminuye los siete dias posteriores. (Gil et al., 2021)
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Una vez que el virus penetra en el organismo del paciente, el periodo de incubacién por lo
general es de 5 dias, pero puede extenderse 14 dias. A su vez el cuadro clinico de la COVID-19
puede ir desde infeccion asintomatica a insuficiencia respiratoria grave. Siendo los sintomas
mas comunes fiebre, tos seca, astenia, mialgia, artralgias, escalofrios y cefalea. Ademas, el
paciente puede presentar sintomas a nivel digestivo como diarrea, nauseas o vomitos. (Guo et

al., 2020)

La manifestacion clinica grave mas comun es la neumonia, caracterizada por presentar fiebre,
tos, disnea e infiltrados en las imagenes del térax. En los casos en los que la enfermedad se
complica el paciente puede presentar insuficiencia respiratoria que requiera ventilacion
mecanica, shock séptico, coagulacion intravascular y fallo multiorganico. (Ruiz-Bravo et al.,

2020)

Los pacientes que padecen esta enfermedad presentan frecuentemente factores de riesgo
para enfermedad tromboembdlica venosa. Esto se podria explicar porque que tras la infeccion
por el SARS-CoV-2 el sistema inmune se activa de manera excesiva y esto conlleva un aumento

de la produccién de citoquinas que activa el sistema de coagulacién. (Gupta et al., 2020)

4.3.3 EPIDEMIOLOGIA DEL SARS-CoV-2

La edad media de los infectados que se recogid en los primeros informes epidemiolégicos
generados en China se encontraba entre los 47 y 59 afios, presentando mayor incidencia en
pacientes masculinos. Se determind que aquellos que presentaban mayor riesgo de padecer
una enfermedad mas severa eran los mayores de 60 afios, los pacientes
inmunocomprometidos, las mujeres embarazadas y los asmaticos. Ademas, existen factores
qgue influyen en la evolucién de la enfermedad y que la agravan, aumentando la tasa de
mortalidad en pacientes que presenten comorbilidades previas, entre ellas, diabetes,

hipertensidn o cancer. (Guan et al., 2020)

Desde que comenzd la pandemia hasta el mes de abril del afio actual se han contabilizado mas
de 120.000 fallecidos a causa de la infeccidn por este virus en Espafia. (Ministerio de Sanidad,
2023) Para evitar la propagacion de la enfermedad y frenar las defunciones causadas por este
nuevo coronavirus la organizacién mundial de la salud recomienda la aplicacion de medidas
preventivas. Entre estas medidas encontramos: lavado de manos frecuente (incluyendo lavado
con gel hidroalcohdlico), evitar el contacto de manos con ojos, nariz o boca, mantener una
distancia con las personas de al menos un metro y el uso de mascarillas como barrera fisica.

(Dhar Chowdhury y Oommen, 2020)
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4.3.4 DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2:
Tabla 4. Métodos de diagndsticos disponible para detectar la infeccion por SARS-CoV-2. Tabla

de elaboracién propia.

Métodos de
diagndsticos

Diagndstico

molecular, RT-PCR

Deteccion
anticuerpos:

Inmunocromatografia
lateral y Test ELISA.

Deteccion antigenos

Muestra

Hisopado o
frotis
nasofaringeo,
lavado

broncoalveolar.

Sangre, plasma
0 suero

Hisopado
nasofaringeo

4.3.5 TRATAMIENTO DE LA COVID-19

Deteccion

ARN virico

Respuesta
inmune
del
paciente

Antigenos,
proteinas
viricas.

Fiabilidad

Alta
sensibilidad

y
especificidad

Poco
efectiva en
los primeros
dias de
infeccion.

Mas sensible
en
infecciones
aguadas

Coste/tiempo

Elevado coste

y equipo
especializado

Los
resultados
pueden
tardar hasta
24 horas

Resultados
entre unay
tres horas

Bajo coste,
resultados
tras 15
minutos

Referencias

(Velavany
Meyer,
2021)

(CDC, 2020)

(Gestoso-
Pecellin et
al., 2021)

(Gestoso-
Pecellin et
al., 2021)

Tras la pandemia la FDA autoriza el uso de ciertos antivirales para tratar la infeccion por SARS-

CoV-2 leve o moderada en pacientes de alto riesgo.

Paxlovid® (Nirmatrelvir con ritonavir): es un inhibidor de la proteasa virica, lo que impide la

replicacion del virus, desarrollado por Pfizer, farmaco administrado por via oral. Se ha

demostrado la reduccién del riesgo de hospitalizacion o muerte en pacientes con el

tratamiento durante los cinco dias sucesores al inicio de los sintomas. (Najjar-Debbiny et al.,

2022)

Veklury® (Remdesivir): es un profarmaco, analogo de adenosina trifosfato que inhibe la ARN

polimerasa virica. Se administra por via intravenosa y esta indicado en adultos y pacientes

pediatricos con peso mayor de 3,5 kg. Su tratamiento debe iniciarse durante los primeros 7

dias tras la aparicién de sintomas. (Lopardo, 2020)
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Lagevrio® (Molnupiravir): Profarmaco andlogo de nucledsido (B-D-N4-Hidroxicitidina) que
entorpece la replicacidn virica. Se administra via oral y su uso solo esta indicado en adultos. Su
administracion debe iniciar dentro de 5 dias posteriores a la aparicion de sintomas. (Singh et

al., 2021)

Al observar que ciertos pacientes afectados por la COVID-19 presentaban hiperinflamacion
debido a la “tormenta” de citoquinas que acompafaba el inicio de la infeccion y que
desencadenaba el aumento de marcadores inflamatorios, se desarrollaron investigaciones

dirigidas hacia las vias inflamatorias.

Algunos de los medicamentos los cuales se han probado su eficacia frente al SARS-CoV-2 son;
la dexametasona, un corticoide que puede ser administrado via oral o mediante inyeccién,
Tocilizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que actda inhibiendo el receptor de

interleucina 6 o Baricitinib, un inhibidor de JAK1 Y JAK2 (Asselah et al., 2021)

4.3.6 PREVENCION DE LA COVID-19 (VACUNAS)

La situacidn de emergencia sanitaria que vivié el mundo desde el comienzo de la pandemia en
marzo de 2020 aceleré el proceso de investigacion y desarrollo para conseguir vacunas
capaces de frenar el aumento de casos de COVID-19. A dia de hoy existen cuatro tipos de
vacunas contra el SARS-CoV-2 pero solo tres de ellos estan aprobadas por la Agencia Espafiola

de Medicamentos y productos sanitarios:

Las vacunas de ARN mensajero codifican la proteina S del virus SARS-CoV-2, y tras su
administracion, se activa la produccidén de anticuerpos por parte del sistema inmunoldgico.
Algunas de las vacunas disponibles son Comirnaty® de Pfizer/BioNTech, que se administran en
dos dosis con 21 dias de diferencia, y Spikevax® de Moderna, que también se administran en

dos dosis, pero con 28 dias de diferencia entre ellas. (Marco et al., 2021)

Las vacunas con vectores virales se basan en la modificacién de un adenovirus humano o
animal al cual se le inserta el gen que codifica la proteina S del virus SARS-CoV-2. Vaxzevria® de
AstraZeneca se administra en dos dosis con al menos cuatro semanas de diferencia, y Jcovden®

de Janssen/Johnson & Johnson es una vacuna de dosis Unica. (Fiolet et al., 2022)

Por ultimo, las vacunas basadas en proteina recombinante contienen la proteina S del SARS-
CoV-2 y un coadyuvante que refuerza la respuesta inmunitaria. Una de estas vacunas es
Novaxovid® de Novavax, que se administra en dos dosis con 21 dias de diferencia. (Fiolet et al.,

2022)
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Figura 16.Los cuatro tipos de vacunas que existen frente al SARS-CoV-2 y se incluyen ejemplos de
vacunas desarrolladas con la misma tecnologia que existian previamente contra otras enfermedades.
Tomada de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

4.4 Perspectivas futuras frente nuevas pandemias zoonéticas

La reciente pandemia de COVID-19 vuelve a resaltar importancia de delimitar la relacién entre
humanos y los animales, que puedan ser posibles vectores de enfermedades, y sus
ecosistemas. Para ello es necesario unificar la investigacién y el desarrollo de virologia y
ecologia con la vigilancia, el diagndstico y la atencién primaria. Para alcanzar los objetivos

deseados se debe seguir las estrategias de “One Health”. (Sanchez et al., 2022)

Tras mas de tres afos, en mayo de 2023, la Organizacion Mundial de la Salud declaré el fin de
la emergencia de salud publica internacional por la COVID-19. Sin embargo, esto no implica el
fin de la pandemia, pero se considera un gran avance al reconocer la COVID-19 como una

enfermedad ya establecida a nivel global. (World Health Organization, 2023)

Respecto a la pandemia provocada por el VIH a principios de los 80 y que aun sigue vigente, se
ha propuesto de manera global unos objetivos para 2030 para poder decretar su fin. Los
objetivos son que el 95% de las personas infectadas sean diagnosticadas y reciban tratamiento

ademads de que mantengan una carga viral indetectable.

Este plan se resume en: Promover el uso de preservativos, ofrecer pruebas y tratamiento para
VIH y otras ETS, ofrecer profilaxis, eliminar transmisién de madre a hijo, poner fin al estigma

que engloba esta enfermedad e incrementar la financiacién. (Ministerio de Sanidad, 2023)



5. Conclusiones

1.Las pandemias pueden ser causada por: Virus, bacterias, hongos y parasitos. Sin embargo, las

pandemias que han tenido lugar estos ultimos 40 afios han sido de origen virico.

2.Los virus causantes de las pandemias de las Ultimas décadas han sido de origen zoondtico.
Son virus de ARN monocatenario y las enfermedades que han causado son: SIDA, Gripe y

CoVID-19.

3.El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) debilita el sistema inmunolégico del huésped y
ha ocasionado alrededor de 40 millones de muertes en todo el mundo. Es importante tomar
medidas de prevencion y realizar un diagnoéstico rapido para implementar un tratamiento

adecuado.

4.El virus de la Gripe A HIN1 que provoco la pandemia a principios de 2009, tiene la capacidad
de evolucionar constantemente mediante deriva y cambio antigénico. Su estudio gendmico
reveld que era el resultado de la recombinacién de virus de gripe porcina, aviar y humana. La

poblacién mas afectada fueron nifos y adolescentes.

5.La pandemia mds reciente provocada por el SARS-CoV-2 se caracteriza por la amplia variedad
de sintomas y por la rapidez con la que se abordd la investigacion y el desarrollo de vacunas

capaces de frenar la emergencia sanitaria.

6.La organizacion mundial de la salud (OMS) advierte la aparicién de futuras pandemias de
origen zoondtico y propone seguir las estrategias de “One health”, para abordar de manera
conjunta la salud humana, animal y medioambiental, con el objetivo de poner fin a las

pandemias vigentes y prevenir las posibles futuras.
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