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CORONAVIRUS

SOBRE SARS-CoV-2 / COVID-19

Frente a la contingencia provocada por la pandemia
COVID-19, la Agencia Chilena para la Inocuidad vy
Calidad Alimentaria (ACHIPIA), ha activado un proceso
de levantamiento de informacidn a fin de sustentar el
analisis de la situacion mediante evidencia cientifica
en actividades de la cadena de abastecimiento vy
sector industrial del pais, asi como también de otros
actores del Sistema Nacional de Inocuidad y Calidad
Alimentaria (SNICA).

Por lo anterior se ha creado el presente producto,
Boletin sobre Evidencia Cientifica SARS-CoV-2/COVID-
19, informativo de distribucidn semanal que tiene por
objetivo difundir evidencia cientifica reciente por
medio de resumenes de articulos publicados en
diversas revistas, plataformas y paginas web del
ambito de la 14D a nivel mundial. Este instrumento de
difusion contiene ademas un listado de fuentes de
informacion desde canales oficiales de gobiernos,
organizaciones internacionales y grupos de cientificos
que han recopilado, analizado y difundido
antecedentes sobre COVID-19.

1. EVIDENCIA PUBLICADA EN ARTICULOS
CIENTIFICOS

Los efectos de la obesidad y el tabaquismo en la
pandemia COVID-19 siguen siendo controvertidos. Sus
admisiones en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
y los requisitos subsiguientes de la Ventilacion
Mecanica Invasiva (IMV por sus siglas en inglés)
también son considerablemente mas altos. De hecho,
un resultado fatal es mas probable en fumadores.
Estadisticamente los fumadores figuran
desproporcionadamente en el numero de victimas
graves de COVID-19 en comparacion con los pacientes
no graves, esto debido al aumento de |la gravedad en
la respuesta inflamatoria asociada a COVID-19.
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Por lo anterior, un grupo de especialistas generd
un estudio que incluyd 1.099 pacientes con
COVID-19, de los cuales el 19% fueron catalogados
como gravemente afectados, poco menos del 17%
eran fumadores actuales y el 5,2% eran
exfumadores. Los pacientes de la UCI con COVID-
19 sufren altas respuestas inflamatorias
sistémicas, que se evidencian por niveles elevados
en plasma de IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, factor
estimulante de colonias de granulocitos (GC-SF),
interferén gamma (Proteina inducible por IFN-y
(IP10; CXCL10), proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP1), proteina inflamatoria de
macréfagos 1 alfa (MIP1A) y TNF-a. Las
proporciones de IFN-y que producen las células T
CD8 + T y CD4 + aumentan en los pacientes con
COVID-19 grave en comparacion con los casos
leves. En cuanto a las personas que padecen de
obesidad no solo aumenta la gravedad de la
infeccion por influenza, sino que también afecta la
diversidad viral. Mas del 70% de los pacientes con
COVID-19 que requieren cuidados intensivos
tienen una alta tasa de obesidad. En pacientes
menores de 60 ainos en la ciudad de Nueva York, la
progresion de la obesidad hacia la obesidad
morbida aumentd mas del doble el riesgo de
ingreso a la unidad de cuidados criticos, en
comparacidon con aquellos con indice de Masa
Corporal (IMC) mdas bajos (<30 kg / m2). Se ha
establecido que la obesidad modrbida duplica los
riesgos de malos resultados en comparacion con
aquellos que no son clinicamente obesos.
Esencialmente, un estado lipotdxico es inducido
por la sobrecarga habitual de &acidos grasos
saturados en la dieta (AGS), que activa TLR 4
expresado en varias células inmunes, como
neutrofilos, macrofagos y células dendriticas. En
otro ambito de la evidencia encontrada, cabe
mencionar el rol de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), un componente del
sistema renina-angiotensina (RAS) y que
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funciona como receptor celular humano del SARS-
CoV-2. Al respecto, efectivamente la expresion de
ACE2 aumenta en las células epiteliales alveolares
pulmonares y el tejido adiposo debido a la obesidad,
el tabaquismo y la contaminacion del aire. Existe
una relacion significativa entre la contaminacion del
aire y la infeccion por SARS-CoV-2, ya que los
sintomas mas graves de COVID-19 ocurren en los
fumadores; condiciones comorbidas debido a la
obesidad o al exceso de acumulacion de grasa
ectopica como factores de riesgo subyacentes
severos fomentan el concepto de interaccién virus /
receptor ACE2-ligando.

Referencia: Engin, A. B., Engin, E. D., & Engin, A.
(2020). Two important controversial risk factors in
SARS-CoV-2 infection: Obesity and smoking.
Environmental toxicology and pharmacology, 78,
103411. Advance online publication.

Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC
7227557/

Se ha observado que dentro de los pacientes con
perores resultados y mayor mortalidad para COVID-
19, se encuentran personas con sistema
inmunocomprometido, aspecto que puede
desencadenarse por enfermedades pre-existentes y
complejas de diversos tipos, incluyendo las de
indole metabdlicas como |la obesidad y desnutricion.
Respecto a esta relacion entre COVID-19 vy
enfermedades crdnicas y agudas de tipo metabdlico
no transmisibles, existe un incremento en la
preocupacion de especialistas en el mundo. Esto
porque el panorama se vuelve aun mas dificil de
sobrellevar en pacientes que ingresan a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) por largos periodos,
donde se puede producir un deterioro de Ia
alimentacion o causar directamente desnutricidon en
algunos casos.

Al respecto, la European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN) ha dispuesto
de una guia para el manejo nutricional de
pacientes con COVID-19 o personas en riesgo de
contraer la infeccién por SARS-CoV-2, la cual
manifiesta 10 recomendaciones practicas vy
especificas en el tema, para cada caso. Parte de
las declaraciones de ESPEN se enfocan en el
chequeo de la malnutricion en el paciente,
actividades para optimizar el estado nutricional,
aspectos de suplementacion, nutricién medica en
pacientes intubados y disfagia, entre otras.
Asimismo, los especialistas de la organizacién
enfatizan en algunos métodos de analisis para
diversos factores metabdlicos, como por ejemplo
la medicién de la masa muscular y diagndstico en
base a sintomas gastrointestinales. De acuerdo
con la evidencia encontrada y la experiencia en
casos de pacientes que se mantienen en UCI por
la enfermedad  del nuevo  coronavirus,
especialistas en temas de alimentacion declaran
gue la prevencion, el diagndstico y el tratamiento
de la malnutricion en pacientes con COVID-19 son
actividades que deben aplicarse rutinariamente
en estos tiempos.

Referencia: Barazzoni, R., Bischoff, S. C., Breda,
J., Wickramasinghe, K., Krznaric, Z., Nitzan, D.,
Pirlich, M., Singer, P., & endorsed by the ESPEN
Council (2020). ESPEN expert statements and
practical guidance for nutritional management
of individuals with SARS-CoV-2 infection. Clinical
nutrition (Edinburgh, Scotland), 39(6), 1631-
1638.

Disponible en:

https://www.sciencedirect.com/science/article
/pii/S0261561420301400

Existe una alarma generalizada debido a la
aparicion de la infeccion por COVID-19 a nivel
mundial, por lo cual se requiere con urgencia
desarrollar una estrategia terapéutica para
controlar la propagacion de la pandemia.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7227557/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0261561420301400
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Debido a esta causa, diversos grupos de
investigadores de todo el mundo han probado
diversos farmacos con potencial efecto sobre este
agente, destacandose tres: La hidroxicloroquina, la
ivermectina y la azitromicina. Durante la reciente
pandemia, se ha descubierto que la
hidroxicloroquina actia como un farmaco
potencial en la lucha contra la infeccién por SARS-
CoV-2. Algunos de los ensayos clinicos in vitro y
otros mal controlados o no controlados, han
revelado que este farmaco tiene actividad contra el
SARS-CoV-2. En China, los ensayos clinicos de
hidroxicloroquina estan en progreso para el
tratamiento y manejo de la enfermedad COVID-19.
Otro estudio reveld que la ivermectina, que es un
farmaco antiparasitario de amplio espectro
aprobado por la FDA y conocido por tener una
actividad antiviral amplia contra varios virus en
condiciones in vitro, demostré su eficacia contra
COVID-19, inhibiendo la replicacion viral. El
tratamiento Unico de este medicamento fue capaz
de reducir el virus hasta 5.000 veces en cultivo en
48 horas. Sin embargo, no se informd ninguna
reduccion adicional al prolongar el tratamiento en
un tiempo de hasta 72 horas. Cabe mencionar que
en las investigaciones no se ha observado toxicidad
con el medicamento, asimismo aun no se conoce el
mecanismo por el cual la ivermectina produjo su
efecto contra el virus CoV-19 y se cree que
funciona de manera similar como lo hace sobre
virus conocidos, inhibiendo la importacién nuclear
de proteinas virales y del huésped. Respecto a la
azitromicina, perteneciente a una clase de
antibidticos conocidos como macrodlidos y que se
usa para tratar diversas infecciones, investigadores
de la Universidad de Nuevo Meéxico han
descubierto que, aparte de la hidroxicloroquina, la
azitromicina tiene efectos terapéuticos contra
COVID-19, actuando como una base débil lipofilica
acidotrdpica que modula el pH de los endosomas y
la red trans-Golgi. Esto provocé efectos in vitro
sobre los organelos intracelulares, similares a los
provocados por la hidroxicloroquina. Las tres
categorias de medicamentos parecen actuar
potencialmente contra la nueva infeccion por
coronavirus.

Sin embargo, sus eficiencias deben estudiarse en
detalle individualmente y en combinacién in vivo
para confirmar su efecto inhibidor sobre COVID-
19.

Referencia: Choudhary, R., Sharma, A. K., &
Choudhary, R. (2020). Potential use of
hydroxychloroquine, ivermectin and
azithromycin drugs in fighting COVID-19: trends,
scope and relevance. New microbes and new
infections, 35, 100684. Advance online
publication.

Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PM

C7175902/

Estudios recientes han encontrado que
aproximadamente un 15.7% de los pacientes
desarrollan neumonia severa en COVID-19 y la
tormenta de citoquinas ha sido observada como
un factor importante que conduce a la rapida
progresion de la enfermedad. Actualmente, no
hay medicamentos especificos para COVID-19 ni la
tormenta de citoquinas que causa. Varios articulos
publicados recientemente han analizado las
caracteristicas clinicas de los pacientes con dicha
enfermedad y han encontrado consistentemente
que el recuento de Ilinfocitos se reduce
significativamente en pacientes con neumonia,
especialmente aquellos con neumonia grave,
mientras que numerosas citocinas (como IL-6, IL-
10, IL-2 y TNF e [IFN-y) aumentaron
significativamente. En detalle, las publicaciones
advierten que los altos niveles de IL-6 y otras
citoquinas in vivo fueron la causa principal de la
tormenta de estas. La IL-6 es secretada por casi
todas las células del estroma y las células del
sistema inmunitario, como los linfocitos B, los
linfocitos T, los macréfagos, los monocitos, las
células dendriticas, los mastocitos y otros no
linfocitos. En circunstancias normales, el nivel de
IL-6 en el cuerpo es muy bajo y se puede sintetizar
rapidamente para fortalecer la funcion de defensa
cuando hay una infeccién o lesidn.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7175902/
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La liberacion excesiva de IL-6 puede causar
sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) y
cuanto mas severo es el CRS, mayor es la
concentracion sérica. Dada esta problematica,
investigadores han observado que el tocilizumab,
un anticuerpo monoclonal, funcionaria como
antagonista del receptor de IL-6, induciendo Ia
diferenciacion de linfocitos B y la produccién de
anticuerpos, asi como también participa en Ia
respuesta inmune del organismo, al inducir la
proliferacion y diferenciaciéon de linfocitos T. Al
respecto, Uultimamente desde China se ha
levantado evidencia sobre el analisis de los
subconjuntos de linfocitos y las citoquinas en
sangre periférica de 40 pacientes con COVID-19y a
partir de los resultados, descubrieron que el
recuento de células T y los niveles de citoquinas de
los sobrevivientes con infeccion grave, se
recuperaron gradualmente al mismo nivel que
aquellos con infeccion leve. Adicionalmente en el
marco del estudio en un hospital de China, se
presentd el papel de la tormenta de citoquinas en
COVID-19, el mecanismo de tocilizumab en la
tormenta de estas y los puntos claves de la
atenciéon farmacéutica en funcion de la aplicacion
clinica real de COVID-19, entre otros antecedentes
de interés, a fin de proporcionar una referencia
para el tratamiento de COVID-19. Cabe mencionar
gue el tocilizumab, ha sido aprobado por la FDA de
los EE. UU, para el tratamiento del SRC y en este
momento se encuentra en etapa de ensayos
clinicos.

Referencia: Zhang, S., Li, L., Shen, A., Chen, Y., &
Qi, Z. (2020). Rational Use of Tocilizumab in the
Treatment of Novel Coronavirus Pneumonia.
Clinical drug investigation, 40(6), 511-518.

Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC
7183818/

Uno de los aspectos que ha dejado en evidencia
la pandemia provocada por SARS-CoV-2, ha sido
la necesidad de contar con métodos de analisis
rapidos y efectivos para detectar la presencia del
nuevo coronavirus en el organismo humano. Se
ha estimado, segun algunos reportes publicados,
gue sobre el 80% de las personas infectadas por
el nuevo coronavirus son asintomaticos o
levemente sintomaticos, mientras que el 15%
desarrolla sintomas severos y un 5% restante
tienen sintomas criticos. En este aspecto, realizar
una vigilancia que logre mapear la poblacién
contagiada es clave para el control de COVID-19.
La prueba mas usada para la identificacion de
personas positivas a COVID-19 ha sido la reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa
reversa (RT-PCR por sus siglas en inglés), sin
embargo, la discusion técnica se ha abierto desde
el primer momento en esta prueba, debido a los
costos, disponibilidad de recursos y tiempos que
toma encontrar resultados a gran escala. A partir
de esta problematica mundial, un grupo de
cientificos/as de Chile ha realizado una serie de
investigaciones para lograr proponer un ensayo
de detecciéon de SARS-CoV-2 alternativo y que
sea efectivo para el diagndstico en masa. El
trabajo responde a una evaluacion comparativa
de métodos de testeo en la que se proponen
otras metodologias de diagndstico que
permitirian desarrollar programas efectivos de
vigilancia  epidemioldgica  activa. En a
investigacion, se recogido un total de 610
muestras  nasofaringeas  desde  personas
consideradas en grupos de riesgos para COVID-19
y se observd un buen desempefno de la técnica
basada en tincidn intercalada (tecnologia basada
en colorantes fluorescentes que intercalan el
ADN del huésped) con sensibilidades similares a
la técnica de deteccion basado en sonda
(TagMan) para sistemas de pruebas grupales o
“pooling” previa y posterior extraccion de ARN
viral respectivamente.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7183818/
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A partir de estos resultados, el grupo a cargo del
trabajo adiciona un importante antecedente al uso
de pruebas grupales como una metodologia
eficiente y efectiva a aplicar en programas de
vigilancia epidemioldgica.

Referencia: Verdugo C., Plaza A., Acosta-Jamett
G., Castro N., Gutiérrez J., Hernandez C., Lopez-
Joven C., Loncoman C., Navarrete C., Ramirez-
Reveco A., Romero A, Silva A., Vega M., Verdugo
C., Vergara-Amado J. A comparative evaluation of
a dye-based and probe-based RT-qPCR assay for
the screening of SARS-CoV-2 using individual and
pooled-sample testing. 2020. medRXxiv
2020.05.30.20117721.

Disponible en:

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.
05.30.20117721v1 . full.pdf+html

1.6 Descubrimiento chileno sobre el anticuerpo
mas fuerte para enfrentar COVID-19

Habiendo transcurrido un periodo muy importante
para el conocimiento del nuevo coronavirus, desde
hace unos meses, la busqueda de soluciones
efectivas contra COVID-19 se ha tomado la agenda
de investigadores, empresas, universidades vy
paises en todo el mundo. Nuestro pais no ha
guerido restarse en ello y tal cual se ha visto en
medios comunicacionales, diversas organizaciones
han estado buscando respuestas en diversas
categorias: vacunas, ventiladores mecanicos,
elementos de proteccion personal, mejores
ensayos de diagnodstico, entre otras. Uno de los
avances mas atractivos de este ultimo tiempo es el
llevado a cabo por un conjunto de
investigadores/as de la Universidad Austral de
Chile, en el cual se ha estudiado una diversidad de
anticuerpos de alpacas para apoyar el tratamiento
de COVID-19 en personas infectadas. En detalle, el
trabajo consistid en la inmunizacion de una alpaca
(Buda) en dos ocasiones (cada 14 dias) con la
proteina espiga de SARS-CoV-2, después de lo cual
se observo un aumento significativo de anticuerpos
lgG en el suero del animal.

Entre otras cosas, el grupo de investigadores/as
pudo aprovechar la evidencia y experiencia para
ofrecer un método acelerado para la generacién
de nanocuerpos (proteinas derivadas de los
anticuerpos) contra patogenos, dentro de lo cual
se logré desarrollar un nanocuerpo de afinidad
contra la proteina espiga de SARS-CoV-2. En otras
palabras, el anticuerpo encontrado es capaz de
unirse a las espigas del nuevo coronavirus, lo que
limitaria su replicacion. Los cientificos autores del
importante avance han declarado que su idea es
llegar a desarrollar un tipo inhalador nasal que, a
través de cuya accion, el paciente logre recubrir el
pulmon por dentro con moléculas que neutralicen
al virus. Por comentarios del investigador a cargo,
las proximas etapas para seguir escalando en el
desarrollo tecnolégico, se enfocaran en |Ia
humanizacion de los anticuerpos, es decir, que el
organismo humano no los interprete como un
agente externo para poder cumplir su mision
contra  SARS-CoV-2. Luego de aquello,
comenzarian los testeos clinicos
correspondientes. Un hecho a resaltar y que
mencionan en su publicacion los autores del
trabajo, es que gran parte de los avances han sido
apoyado por numerosos programas de fomento a
la investigacion, desarrollo e innovacion (1+D+i),
tanto nacionales (FONDECYT, FONDEF, FONIS, FIC,
entre otros) como internacionales.

Referencia: Valenzuela G., Jara R., Himelreichs J.,
Salinas C., Pinto T., Cheuquemilla Y., Margolles Y.,
Lopez N., Miranda-Chacon Z., Cuevas A., Berking
A., Deride C., Gonzalez-Moraga S., Mancilla H.,
Maturana D., Langer A., Toledo J., Miiller A,,
Uberti B., Krall P., Ehrenfeld P., Blesa J., Chana-
Cuevas P., Rehren, Fernandez L., Rojas-Fernandez
A. Fast isolation of sub-nanomolar affinity alpaca
nanobody against the Spike RBD of SARS-CoV-2
by combining bacterial display and a simple
single-step density gradient selection. 2020.
bioRxiv 2020.06.09.137935.

Disponible en:

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.
06.09.137935v1



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.30.20117721v1.full.pdf+html
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.06.09.137935v1
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En medio de |la pandemia actual existen diversos
esfuerzos para disponer de conocimiento vy
tecnologia que apoye el control de la transmision
de SARS-CoV-2 o aporte a la superacion de COVID-
19. A partir de esto, se han recomendado una serie
de protocolos y guias con procedimientos
estandarizados de desinfeccién y sanitizacion. En
un ambito complementario, el Instituto Nacional
de Propiedad Industrial (INAPI) ha publicado un
Informe de tecnologias de dominio publico sobre
Equipos o Accesorios para la Desinfeccion o
Sanitizacion. En dicho informe, INAPI presenta 28
patentes que ofrecen tecnologias que cuentan con
solicitud de patentes en otras naciones y que no
han sido solicitadas en Chile o bien, habiendo sido
solicitadas, su periodo de vigencia expird, asimismo
se incluyen solicitudes de patentamiento
registradas en nuestro pais que fueron rechazadas
o abandonadas. En detalle, las patentes
presentadas en el reporte hacen referencia a
aparatos y métodos para desinfectar pies y/o
calzado, dispositivos de desinfeccidon ultravioleta,
generador de ozono, medios para eliminar
patogenos en la atmédsfera y en superficies
artificiales y naturales (incluida la piel), alfombrillas
desinfectantes, sistema de piso germicida,
esterilizador de vapor o a presion, sistemas de
descontaminacién de superficies, tipos de
pulverizadores, entre otros.

Referencia: Instituto Nacional de Propiedad
Industrial (INAPI).

Disponible en:

https://www.inapi.cl/docs/default-source/default-

document-

library/informe dp 112.pdf?sfvrsn=4c67b8ba 0



http://redcientifica.achipia.gob.cl/
https://www.inapi.cl/docs/default-source/default-document-library/informe_dp_112.pdf?sfvrsn=4c67b8ba_0
http://www.achipia.cl
https://covid19.minagri.gob.cl/

