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Resumen

El SARS-CoV-2 es un nuevo virus que causa la enfermedad
denominada COVID-19. Este virus ha generado hasta el 7 de
julio de 2020 12 millones de contagios y mads de 550 000
muertes en todo el mundo. Se sabe que la tasa de transmision
es muy alta y su origen esta relacionado con una especie del
murciélago. Sin embargo, la informacion cientifica relacionada
con la COVID-19 cambia répidamente, por lo que este trabajo
tiene como objetivo aportar informacion reciente y relaciona-
da con el desarrollo de la respuesta inflamatoria exacerbada,
que con frecuencia causa falla organica muitiple y muerte del
paciente. La rapida identificacion de los individuos infectados
es clave para detener la propagacion de esta enfermedad y
en los casos mds graves establecer estrategias que permitan
la reduccion de la infeccion y del riesgo de muerte. En esta
revision, hemos considerado los Ultimos hallazgos recopila-
dos de los estudios clinicos, pruebas diagndsticas y de tra-
tamiento para COVID-19. La informacion presentada en este
trabajo contribuira al entendimiento de esta enfermedad.
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En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan en
China, se identificé un nuevo virus de la familia de los
coronavirus que tiene la capacidad de infectar humanos
y generar el sindrome respiratorio agudo severo (SARS)."
Su andlisis gendmico mostré una homologia cercana al

Abstract

SARS-CoV-2 is a new virus causing an infection and illness
referred to as COVID-19. As of July 7t of 2020, this virus has
been associated worldwide with over 12 million of infections
and more than 550,000 deaths. Transmission rate of SARS-
CoV-2 in the population is high, and the origin of this corona-
virus appears to be related to some species of the bat.
However, scientific information related to the pathogenesis,
and immune response to COVID-19 changes rapidly, which
is why the aim of this work is to provide recent information
related to an exacerbated inflammatory immune response
which causes multiorgan failure and patient death. The timely
identification of infected individuals will be key to stop the
spread of infection and in severe cases to establish optimal
strategies to reduce the risk of death in critically ill patients.
In this review, we have considered the latest findings collec-
ted from the clinical studies, diagnostic tests, and treatment
for COVID-19. Information presented here will help to the
better understanding of this disease.
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SARS-CoV-2, COVID-19

82% a nivel del RNA con el primer coronavirus causante
de SARS (SARS-CoV), por lo que se le denomind
SARS-CoV-2.2 La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) la denomind enfermedad por coronavirus del
2019 (coronavirus disease 2019: COVID-19) y el 11 de
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Figura 1. llustracion de la organizacion del genoma y estructura de SARS-CoV-2. A: representacion esquematica donde
se observa la comparacion del genoma de SARS-CoV-2 con SARS-CoV. Representacion esquematica del alineamiento
de los genomas que se han publicado en la base de datos de la National Center for Biotechnology Information (nGmeros
de acceso: NC_045512.2 y NC_004718.3 respectivamente). Las flechas indican la orientacion del marco de lectura. Las
bandas de color que conectan a ambos genomas sefialan las regiones de homologia. La intensidad de color esquematiza
el grado de similitud a nivel de la secuencia de nucleétidos. La comparacion se realizé con BLASTN vy la ilustracién
fue disefiada en R con la ayuda de la paqueteria GenoPlotR. ORF1ab: marco de lectura abierto del gen 7ab; S: secuencia
codificante de glicoproteina de membrana; ORF3a: marco de lectura abierto del gen 3a; ORF8: marco de lectura abierto
del gen 8; ORF10: marco de lectura abierto del gen 70. B: ilustracion en la que se esquematiza la estructura del virién;
en ella se representan las principales proteinas de envoltura y de la nucleocapside.

febrero de 2020 fue oficialmente reconocido como el una nucleocépside helicoidal y una envoltura lipidica.

agente causal de la epidemia que actualmente nos
afecta. A diferencia del SARS-CoV, SARS-CoV-2 tiene
una tasa de transmision muy alta. Hasta el 7 de julio,
este virus habia infectado a 12 000 000 de individuos y
provocado la muerte de 550 000 en 216 paises.®

Genomica del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 esta genéticamente relacionado con
el SARS-CoV.? Los coronavirus son virus conformados
por un genoma de RNA de polaridad positiva, poseen

Su genoma tiene un tamafio de 30 Kb y codifica para
11 genes que se traducen en 26 proteinas diferentes
(Fig. 1A).* El transcriptoma de SARS-CoV-2 muestra
que ademas del mRNA de las proteinas candnicas, se
transcriben varios RNAs reguladores que resultan de
procesos de recombinacién gendmica y cuya funcion
es desconocida.® La envoltura lipidica proviene de la
membrana celular del hospedero a la que se le incor-
poran proteinas virales de envoltura (E), de membrana
(M) y de la espicula (S) (Fig. B). El virus utiliza la pro-
teina S para reconocer al receptor de la enzima

S$293



S294

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58 Supl 2:S292-300

Cuadro I. Genes asociados en los procesos de
replicacion, transcripcion y traduccion de SARS-CoV-2

m Funcion de la proteina/péptido

Nsp2 Posible regulador traduccional

Nsp3 Participa junto con Nsp4 en la replicacién
viral

Nsp4 Participa junto con Nsp3 en la replicacion
viral

Nsp5 Proteinasa tipo 3C, permite generar
péptidos maduros

Nsp7 Subunidad de RNA primasa

Nsp8 Subunidad de RNA primasa

Nsp9 Proteina involucrada en la replicaciéon del
genoma viral

Nsp10 Proteina reguladora de la transcripcion

Nsp12 RNA polimerasa

Nsp13 Helicasa, participa en la replicaciéon del
genoma viral

Nsp14 Exonucleasa 3'-5’

Nsp15 Endo RNAsa

Nsp16 2’-O-ribosa metiltransferasa, participa en el

proceso de transcripcion

Fuente: adaptacion de la informacion consultada en el sitio del Instituto Suizo de
Bioinformatica’

convertidora de angiotensina 2 (ACE2)® e invadir a las
células del hospedero, ademas, es la responsable de
la forma de corona, caracteristica del viridon visto al
microscopio y de la que deriva su nombre. La funcién
de las proteinas codificadas en el genoma de SARS-
CoV-2 fue inferida por homologia con las proteinas de
SARS-CoV (Cuadros |y I1).57

Los coronavirus infectan a una gran variedad de ani-
males silvestres, entre ellos murciélagos, felinos, ser-
pientes, dromedarios, cerdos y vacas.® El origen mas
préximo del SARS-CoV-2 son los coronavirus que
infectan al murciélago RaTG13 (Rhinolophus affinis) y
al pangolin (Manis javanica). La similitud global del
genoma de SARS-CoV-2 con el genoma del coronavi-
rus de pangolin es del 91%, mientras que la del coro-
navirus de RaTG13 es del 96%.2 La secuencia de union
a receptor (RBD) de la proteina S de los coronavirus
que infectan naturalmente al pangolin tiene una simili-
tud de 97.5% con la proteina S del SARS-CoV-2, mien-
tras que con la de coronavirus de murciélagos es de
96.7%, 1o que sugiere que el pangolin podria ser una

Cuadro Il. Genes involucrados en la sefializacion y el
ensamblado del virién

m Funcion de la proteina/péptido

Nsp1 Inhibe a la subunidad 40S del ribosoma

Nsp3 Inhibe la produccién de IFN-I y bloquea la
sefalizaciéon de NFkB

Nsp6 Participa en la formacién de autofagasomas

Nsp11 Funcién desconocida

N Participa en la transcripcién, replicacién y
ensamblado del virién

5 Participa en el ensamblado del virién. Induce
apoptosis.

M Participa en el ensamblado del virion

S Glicoproteina de membrana, interacciona con
el receptor ACE2 celular

ORF3a Formacion de canales de potasio, induce
apoptosis y bloquea a IFN-I

ORF6 Posible determinante de virulencia, induce
apoptosis

ORF7a Proteina indispensable en la infeccién

ORF7b  Funcién desconocida

ORF8 Facilita la interaccién del virion con el
hospedero, inhibidor de IFN-I

ORF70 Funcién desconocida

Fuente: adaptacion de la informacion consultada en el sitio del Instituto Suizo de
Bioinformatica’

especie mas proxima al SARS-CoV-2.2 No obstante, su
origen exacto es aun desconocido, este virus tiene
caracteristicas genéticas Unicas que sugieren una
seleccion previa en un hospedero animal aun no iden-
tificado o en algunos seres humanos que tuvieron con-
tacto con un virus ancestro del SARS-CoV-2 y que
podrian haber tenido infecciones endémicas con poca
transmisibilidad en el sitio de origen.?

Fisiopatologia

El cuadro clinico de COVID-19 incluye fiebre (87.9%),
tos seca (67.7%), fatiga (38.1%), produccién de esputo
(83.4%), sensacion de falta de aire (18.6%), dolor de
garganta (13.9%), dolor de cabeza (13.6%), mialgias y
artralgias (14.8%), escalofrios (11.4%), ndusea, vomito,
congestion nasal, diarrea y hemoptisis (<5%).! El
periodo de incubacion es de 5-6 dias, aunque
puede llegar hasta 14 dias. En general, el 80% de los
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Cuadro lll. Hallazgos de laboratorio de pacientes con COVID-19

mm Hallazgos en pacientes graves Referencia

Leucocitosis, neutrofilia, linfopenia

Su Qs Dimero-D (>200 mg/L); Azoemia, 1Ck-MB, tLDH, 1AST, tALT, 1Bilirrubina, 1,9
tProcalcitonina, 1CRP-U, 1Ferritina
Se tIL2, tIL7, 11L10, t1GCSF, 1IP10, tMCP1, tMIP1A, 1TNFa. 1
Plasma Se tIL2, tIL6, t1L10, 1TNFa. 9
CM TRL |Linfocitos T CD4, |Linfocitos T CD8,|Linfocitos Treg 9
ABA TG Sobreexpresados: CCXL2, TGFB2, CCL3L1, CXCL6, CCL8, SCGB3A1, 1
TNFSF10, CCL2, CXCL1, IL33
Subexpresados: GRN, CXCL16
GB TG Sobreexpresados: IL10, CXCL10, TNFSF10, NRG1, TIMP1, CTSB, CTSZ, 11

CTSD, CTSL, DDIT4, RRAS, TP5313, STEAP3. Subexpresados: GDF11,

CCL4, CMTM2, CXCL8, IFNG, NTRK1,

Biopsia de H
pulmén

IGFBP3

Pulmén: Edema, descamacién de epitelio alveolar, formacién de membrana 10
hialina, infiltrado de linfocitos, células sinciciales multinucleadas, fibrosis

intersticial y exudado fibrinoide intra-alveolar. El efecto citopatico en los
neumocitos, citoplasma anfofilico granular.

ST: sangre total; Su: suero; TG: transcriptogendmica; ABA: aspirado broncoalveolar; BH: biometria hematica; QS: quimica sanguinea; TRL: tipificacion y recuento de
linfocitos; GB: globulos blancos; Se: serologia; H: histopatologia, CM: citometria; CRP-U: proteina C reactiva ultrasensible; Treg: linfocitos T reguladores; Ck: citocinas;
Ck-MB: creatina cinasa; AST: aspartato transaminasa; ALT: alanina aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; IL: interlecucina; IFNG: interferon gamma

individuos desarrollan una enfermedad leve-moderada,
en contraste, los individuos que desarrollan la ver-
sion grave presentan: neumonia, sindrome pulmonar
agudo, coagulacion intravascular diseminada,' disnea,
frecuencia respiratoria de 30 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno en sangre < 93%, indice
de Kirby PaO,/FiO, < 300, e infiltrados pulmonares >
50% de la superficie pulmonar (primeras 24-48h), falla
respiratoria, choque séptico y falla multiorganica
(Fig. 2).°

Este cuadro va acompafiado por un aumento de
citocinas proinflamatorias y una disminucién de linfoci-
tos T circulantes (Cuadro Ill). El establecimiento de lin-
fopenia puede ser consecuencia de la infiltracién
celular en el tejido pulmonar,’® o de la induccién de
apoptosis.'" Los linfocitos T CD8* circulantes se
encuentran hiperactivados, fenotipo que puede contri-
buir al incremento del dafio tisular.'

El SARS-CoV-2 entra al tracto respiratorio a través
de secreciones respiratorias de personas infectadas.
En el pulmén, SARS-CoV-2 se replica en los neumoci-
tos tipo Il, en ellos, el virus reconoce a la molécula
ACE2 a través de la proteina S. Los estudios cristalo-
graficos muestran que la afinidad de union de la pro-
teina S de SARS-CoV-2 al receptor ACE2 es de 10 a
20 veces mayor que la de SARS-CoV, lo que podria
explicar la mayor capacidad de propagacion de este
virus.”? Una vez que la proteina S de SARS-CoV-2 se

une al receptor es cortada por proteasas del hospedero
para facilitar la fusiéon de las membranas y entrada del
virién a la célula,? junto con la replicacion viral se inicia
la produccién de citocinas pro-inflamatorias y quimio-
cinas como IL-1B, IFN-y, CXCL10/IP-10, MCP-1, IL-4 e
IL-10, la activacién de linfocitos T CD8* y la produccion
de anticuerpos IgM e IgG (Fig. 3).°

Los coronavirus generan una disminucién de la pro-
duccién de interferdn tipo | (IFN-I),”® sin embargo, se
desconoce si SARS-CoV-2 usa este mismo meca-
nismo. Los datos de expresidn génica mues-
tran una tendencia a la disminucién de la produccién
y respuesta a IFN-I en muestras de exudado broncoal-
veolar de pacientes con COVID-19, aunque no se
observa significancia estadistica.'” Recientemente, se
observd que en células VeroE6 pre-tratadas con
IFN-1 se disminuyd la eficiencia de infeccion de SARS-
CoV-2, pero no de SARS-CoV,'* en este sentido, la dis-
minucion de IFN-I podria favorecer la replicacion del
virus, confiriéndole la capacidad de diseminarse, con-
tribuyendo asi a la patogenia de la enfermedad pulmo-
nar, probablemente mediante la disminucion
de expresion de ACE2, ya que este receptor es expre-
sado en respuesta a IFN-1."5 La disminucién de la
expresion de ACE2 es contraproducente en la patoge-
nia de la enfermedad debido a que se perderia el
efecto vasodilatador, pero se mantendrian valores de
presién elevados que dafarian al endotelio vy
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Cuadro no grave
(80% de casos)

Aparicion de signos y sintomas comunes a
infecciones respiratorias:
fiebre, tos, dolores musculares y articulaciones

Entrada del virus ——

Inflamacién local
y sistémica controlada

Eliminacion del virus

— s
(recuperacion)

Neumocito tipo Il,
Receptor ACE2

Cuadro grave Invasion a endotelio

(15% de casos) Endotelitis
Comorbilidades: Viremia
hipertension, diabetes, Deteccion de RNA viral en
enfermedad pulmonar sangre
croénica, inmunosupresion 1

Invasion a otros érganos
Organos que expresan ACE2:
cerebro, higado, rifiones, intestino.
Deteccion de virus en sangre y heces

Coagulacion intravascular
diseminada y coagulopatias
1 dimero D

S

Neumonia
Edema, exudado alveolar,
Infiltrado mononuclear,

cogestion de vasos,
fibrosis

A

Complicacion
de cuadro

pulmonar
1 v

Tormenta de citocinas
Respuesta Th17/Th1

A 4

Dafio multiorganico
1Ck. Ck-MB, BUN, Creatinina, AST
ALT, LDH, bilirrubina total, neutrofilos,

llinfocitos

Muerte
(5 % de casos)

Figura 2. Esquematizacion de la patogenia del SARS CoV 2.

La enfermedad de COVID-19 se genera cuando el virus SARS-CoV-2 causa una infeccion pulmonar; en ella, el 80%
de los pacientes desarrollan una respuesta inflamatoria local moderada que permite eliminar al virus; no obstante,
el 20% restante sufrird de las formas moderadas a graves que pueden culminar en la muerte. La presencia de
comorbilidades favorece las formas graves. El virus también puede dafiar el endotelio, ocasionando una inflamacion
descontrolada, diseminacion sistémica y dafio multiorganico. Las flechas negras indican el curso normal de la
infeccion por SARS-CoV-2, la flecha roja indica una complicacion del cuadro pulmonary la flecha azul la recuperacion
del paciente. ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2; Th17: linfocitos Th17; Th1: linfocitos Th1; Ck: citocinas;
Ck-MB: creatina cinasa; BUN: nitrdgeno ureico en sangre; AST: aspartato transaminasa; ALT: alanina aminotransferasa;

LDH: lactato deshidrogenasa.

contribuirian a la lesién pulmonar. Las comorbilidades
podrian afectar la sefalizacion del IFN-I, pues la tera-
pia combinada con IFN-I en pacientes con SARS vy
MERS (Sindrome Respiratorio de Oriente Medio) no
resulté efectiva.'® Esto mismo podria resultar para
SARS-CoV-2,de hecho, enungrupode pacientes adultos
con alta prevalencia de diabetes e hipertension, la

terapia con IFN-I no mostré mejoria y la letalidad fue
del 100%."” Adicionalmente, se ha reportado en pacien-
tes hipertensos y diabéticos tratados con metformina
que el tratamiento con IFN-I podria aumentar la presion
pulmonar. Por el contrario, en pacientes pediatricos
que no presentan comorbilidades, la terapia con
interferon parece ser efectiva, ademas de que la
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Figura 3. llustracion de los eventos moleculares de la respuesta inmune hacia SARS-CoV-2 cuando se genera la forma
grave de COVID-19.

La replicacion de SARS-CoV-2 disminuye la respuesta inmune mediada por el interferon de tipo |, este evento provoca
que el virus replique facilmente en el pulmén, donde se favorece su diseminacion a otros 6rganos, con la consecuente
transmision entre individuos cercanos. Las flechas negras indican el curso normal de la infeccion por SARS-CoV-2, las
flechas rojas indican las contribuciones al dafio tisular, las flechas azules indican las comorbilidades en la replicacion
viral y las flechas verdes los eventos que contribuyen a la resolucién de la infeccion. ACE2: enzima convertidora de
angiotensina 2; Th1: linfocitos Th1; Th2: linfocitos Th2; Th17: linfocitos Th17; TCD4*: Linfocitos TCD4*; TCD8*: Linfocitos
T CD8+, B: Linfocitos B; Plasmatica: Células productoras de anticuerpos; TCR: Receptor del linfocito T, MHC-I: Moléculas

del complejo principal de histocompatibilidad de clase |; MHC-II: Moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
de clase Il.

manifestacion de COVID-19 es de ligera a moderada.’®  hipogeusia, parestesia, alteracion de conciencia y epi-
Finalmente, se ha observado que la metformina inhibe lepsia. No se descarta la posibilidad de que los sinto-
la respuesta a IFN-I en linfocitos T CD4," lo que se mas neuroldgicos deriven del compromiso pulmonar o
traduciria en una viremia mayor. viceversa, y que originen hipoxia, acidosis metabdlica
El ACE2 es expresado en cerebro, higado, rifiones, y pulmonar.?? Sin embargo, el reporte de meningoen-
corazdn e intestino,?® lo que correlaciona con la pre- cefalitis asociada a la infeccion por SARS-CoV-2%!
sencia de SARS-CoV-2 en sangre, liquido cefalorraqui-  debe considerar un posible neurotropismo.
deo y heces.? La deteccion de SARS-CoV-2 en La edad incrementa la probabilidad del desarrollo de
liquidos corporales extra-pulmonares es baja e incon- enfermedades crdnicas, estados inmunolégicos supri-
sistente entre estudios por lo que se requiere mas midos, deterioro vascular y dafio en 6rganos vitales
investigacion para confirmar estos hallazgos. Por otra  como pulmén, cerebro y corazén. De hecho, la expre-
parte, algunos pacientes han reportado: anosmia, sién del receptor ACE2 incrementa con la edad.?®
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Diagnéstico molecular

El diagndstico de COVID-19 se realiza mediante la
obtencidén de la historia clinica, antecedentes epidemio-
l6gicos, pruebas de imagen y de laboratorio. El genoma
viral se detecta mediante sondas tipo FRET especificas
para el gen orflab que codifica para RNA polimerasa, 0
bien de los genes que codifican para las proteinas E o
N en una reaccién de RT-PCR a partir de las secreciones
del aparato respiratorio. Actualmente, se esta evaluando
a la PCR digital en emulsion (dd-PCR) por su capacidad
para detectar muestras con menor carga viral. La ampli-
ficacion isotérmica en asa (RT-LAMP) reduce el tiempo
y facilita su lectura (resultados colorimétricos o cambios
de turbidez).?* La combinacion de plataformas electroni-
cas como “CARMEN” y “SHERLOCK” y el uso de herra-
mientas moleculares como CRISPR-Cas prometen
diferenciar simultdneamente a los virus asociados en
humanos, reduciendo tiempo y costos.?®

Tratamientos

Dada la tendencia a superar las capacidades de los
sistemas de salud, es urgente la busqueda y disefio
de estrategias terapéuticas que mitiguen los efectos
del SARS-CoV-2. El uso de metronidazol disminuye los
niveles de IL-6, IL-8, TNF-a, IL1-b, IL12, IFNy, de la
proteina C reactiva (CRP) y del nimero de neutrdfilos,
pero con aumento del nimero de linfocitos.?® El trata-
miento con tocilizumab (TCZ), mostré una disminucién
drastica de los niveles de la CRP (de 126.9 mg/L a
11.2 mg/L) y de IL-6, resultando en una mejoria notable
de los pacientes.”’” El uso de TCZ y bariciti-
nib podrian actuar como antivirales y anti-inflamatorios.
Particularmente, baricitinib causé una mejoria en
los pacientes tratados. Otros sugieren que la emetina
podria reducir la entrada del virus e inhibir la sinte-
sis del RNA viral. Adicionalmente, la cloroquina,
hidroxicloroquina, clorpromazina, tamoxifeno y toremi-
feno podrian tener efectos antivirales.?®

Un estudio in silico entre diferentes farmacos y la
RNA polimerasa de SARS-CoV-2 muestra una efecti-
vidad inhibitoria de ribavirina, sofosbuvir y demdisi-
vir. Este tipo de analisis también permiti¢ identificar
motivos proteicos altamente conservados en diferentes
coronavirus para disefiar farmacos que bloqueen sitios
especificos de SARS-CoV-2 y evitar la infeccion.?® Por
otra parte, el uso de macaflavanona E, belachinal y
vibsanol B también podrian disminuir la actividad de
los canales idnicos generados por la proteina E de

SARS-CoV-2.% Otros han reportado a ribavirina y tel-
bivudina, antibiéticos (pirazinamida y aminosalici-
lato de sodio), vitaminas (vitamina B12 y la nicotinamida),
anticonvulsivos, anticancerosos, broncodilatadores,
vasoprotectores e incluso diuréticos.®' Por otro lado, la
farmacologia de sistemas y los andlisis del interac-
toma han permitido identificar a la melatonina, mercap-
topurina y sirolimus.®> Recientemente, un grupo
observo que el trasplante de células troncales mesen-
quimales ACE2* aumenta significativamente la funcion
pulmonar y disminuye los niveles séricos de CRP y de
TNF-a, asi como el nimero de células CD4*CXCR3",
CD8*CXCR3* y NK CXCR3+*.33 También, se han utili-
zado anticuerpos neutralizantes contra otros miembros
de la familia de coronavirus. La mayor parte de estos
anticuerpos estan disefiados para bloquear los sitios
S1-RBD, S1-NTD (dominio N-terminal de la proteina
S1) y la region S2 (subunidad S2). Particularmente,
los anticuerpos obtenidos de pacientes recuperados de
COVID-19 han tenido un impacto significativo en
pacientes con COVID-19.34 En este sentido, 4 anticuer-
pos monoclonales de origen humano muestran capa-
cidad neutralizante.

Actualmente, no hay ninguna vacuna disponible para
la prevencion de COVID-19, no obstante, se encuen-
tran en estudio seis candidatos a vacuna.%®

Conclusiones

El esfuerzo por entender la patologia de la infec-
cién se ha traducido en el establecimiento de practicas
clinicas adecuadas para evitar el contagio y para mejo-
rar las estrategias terapéuticas. No obstante, la alta
letalidad en individuos de alto riesgo hace imprescin-
dible el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
que generen un menor efecto colateral en el
paciente. Asi mismo, es importante determinar y validar
nuevas moléculas que funcionen como biomarcado-
res que a su vez permitan definir la progresion y des-
enlace de la enfermedad. Finalmente, creemos que el
extraordinario esfuerzo de la comunidad cientifica para
el establecimiento de estrategias que permitan el desa-
rrollo de una vacuna contra COVID-19 tendra éxito muy
pronto.
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