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Resumen

El objetivo fue analizar acerca del SARS-CoV-2 y la enfermedad COVID-19. Se efectu6 una busqueda sistematica en las bases de
datos de alto impacto, se emplearon los términos de busqueda especificos. Se incorporaron estudios publicados entre el 2020 y 2024.
Para la seleccion y sintesis, se emplearon los estdndares PRISMA. Se identificaron 1.247 registros; de ellos, se revisaron los resimenes
de 487 estudios. Se incorporaron 23 investigaciones originales que satisfacian los criterios de inclusion. Los descubrimientos
corroboran que el virus tiene un origen zoonético, con murciélagos como reservorios y posiblemente un intermediario animal.
La tropismo extrapulmonar y respiratorio se explica gracias a la entrada viral mediada por TMPRSS2 y ACE2. El nucleo de la
progresion hacia formas graves es la “tormenta de citoquinas” En lo que respecta a tratamientos, el nirmatrelvir/ritonavir hace que
la hospitalizacion en fase temprana baje en un 89%, y la dexametasona reduce la mortalidad en personas criticamente enfermas. Las
vacunas de ARNm presentaron una eficacia inicial superior al 90%, aunque disminuyo¢ ante las variantes. La COVID que se prolonga
afecta entre el 10% y el 30% de las personas que han sobrevivido, aunque los mecanismos no estdn del todo aclarados. Se concluye
que el SARS-CoV-2 tuvo consecuencias mundiales sin precedentes. A pesar de la respuesta cientifica, existen retos en cuanto a la
gestion de secuelas, la equidad de acceso y la adaptacion a los cambios virales. Para amenazas pandémicas futuras, se necesitan

sistemas de vigilancia gendmica sostenidos, plataformas terapéuticas modulares y fundamentadas politicas de salud publica.
Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, origen zoondtico, fisiopatologia y tratamientos, vacunas y salud publica.

Abstract

The objective was to analyze SARS-CoV-2 and the COVID-19 disease. A systematic search was conducted in high-impact
databases using specific search terms. Studies published between 2020 and 2024 were included. PRISMA standards were applied for
selection and synthesis. A total of 1,247 records were identified; abstracts from 487 studies were reviewed. Twenty-three original
investigations meeting the inclusion criteria were incorporated. The findings confirm that the virus has a zoonotic origin, with bats
as reservoirs and possibly an intermediary animal. The extrapulmonary and respiratory tropism is explained by viral entry mediated
by TMPRSS2 and ACE2. The core of progression to severe forms is the “cytokine storm.” Regarding treatments, nirmatrelvir/
ritonavir reduces early-phase hospitalization by 89%, and dexamethasone lowers mortality in critically ill patients. mRNA vaccines
showed initial efficacy above 90%, although this decreased against variants. Long COVID affects between 10% and 30% of survivors,
although the mechanisms are not yet fully understood. It is concluded that SARS-CoV-2 had unprecedented global consequences.
Despite the scientific response, challenges remain in managing sequelae, ensuring equitable access, and adapting to viral changes.
For future pandemic threats, sustained genomic surveillance systems, modular therapeutic platforms, and evidence-based public

health policies are needed.
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La crisis sanitaria mas importante del siglo XXI
fue la pandemia COVID-19, declarada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11
de marzo de 2020 (WHO, 2020). Hasta 2024, el
coronavirus SARS-CoV-2 ha provocado mas de
760 millones de contagios confirmados y cerca
de 7 millones de fallecimientos (WHO, 2024). El
SARS-CoV-2, a diferencia de otros coronavirus
humanos previos (HCoV-229E, OC43, SARS-
CoV y MERS-CoV), mostré6 una velocidad
evolutiva rapida, un amplio espectro clinico y
una transmision sin igual que han desafiado a las
politicas publicas globales, los sistemas de salud
y la investigacion biomédica.

El coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2) es un virus que
pertenece al grupo Betacoronavirus y a la familia
Coronaviridae, que fue identificado en diciembre
de 2019 en Wuhan, China. Se le atribuye como
el agente causante de la enfermedad llamada
COVID-19. Es un virus ARN de cadena sencilla,
con sentido positivo y envoltura lipidica. Su
genoma tiene las instrucciones para producir
proteinas estructurales fundamentales como la
espiga (S), la nucleocapside (N), la membrana
(M) y la envoltura (E). La proteina S es la que
se encarga principalmente de permitir que el
virus ingrese a las células humanas al unirse
con el receptor ACE2 (Angiotensin-Converting
Enzyme 2) (como se menciona en Zhou et al.,
2020).

Los hallazgos encontrados fueron:

* Genoma: Uno de los genomas de ARN mas
amplios que se han documentado, con alrededor
de 30.000 nucleétidos.

* Emision: Sobre todo mediante aerosoles, gotas
de respiracion y el contacto con superficies que
estan contaminadas.

* Patogenicidad: Crea desde infecciones que
no presentan sintomas hasta neumonia grave,
insuficiencia respiratoria aguda y deceso,
especialmente en poblaciones vulnerables.

* Diversidad de genes: Una tasa de mutacion
elevada que ha resultado en numerosas variantes
de preocupacion (VOC) y variantes de interés
(VOI), como Omicron, Alpha y Delta (como se
evidencia en WHO, 2023).

Desde su surgimiento, ha experimentado una
rapida transformacion por medio de mutaciones
puntuales, recombinaciones y seleccion natural,
lo cual se debe ala alta tasa de transmision global.
Las variantes recientes han mostrado cambios
en la capacidad de transmision, la virulencia y
el escape inmunolégico. La variante Omicron
(B.1.1.529), por ejemplo, fue descubierta a
finales de 2021 y tiene mas de 30 mutaciones en
la proteina S, lo que le da una mayor habilidad
para eludir la respuesta inmunitaria generada
por vacunacioén o infeccién anterior (como se
menciona en Viana et al., 2022).

La evoluciéon del virus se ajusta al huésped
humano, siguiendo un patrén de adaptacion con
presion selectiva de la inmunidad poblacional
(vacunal y natural). Esto implica que es probable
que siga propagandose y mutando, tal vez hacia
formas mds transmisibles pero menos virulentas,
aunque no esta asegurado.

Efecto del SARS-CoV-2 en la salud publica a
nivel global

La crisis sanitaria mundial mas grande del siglo
XXI fue -hasta ahora- la pandemia del SARS-
CoV-2. De acuerdo con la WHO (2023), hasta
2023 se han reportado en todo el mundo mas de
770 millones de casos confirmados y cerca de 7
millones de defunciones, aunque se calcula que
el numero real de muertes es mucho mayor por
subregistros y exceso de mortalidad.

El impacto se extendi6 mas alla de lo puramente
sanitario: crisis econémica, desmejoramiento de
la salud mental a nivel mundial, interrupcién de
servicios fundamentales (como el tratamiento de
enfermedades cronicas, la atencién materna y la
vacunacién), colapso de los sistemas sanitarios y
crecimiento de la pobreza.
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Ademas, la pandemia puso de manifiesto
las debilidades de los sistemas globales de
respuesta a emergencias sanitarias y vigilancia
epidemiolégica, aunque también impulsé la
innovacion cientifica mediante la creacion veloz
de vacunas de ARNm (como se menciona en
Gates, 2022).

Efectos en la salud publica ecuatoriana

Durante las primeras oleadas de la pandemia,
Ecuador fue uno delos paises mas perjudicados en
América Latina. En 2020, urbes como Guayaquil
se transformaron en centros mundiales con
informes de hospitales que colapsaban, cuerpos
sin vida en las calles y sistemas funerarios
desbordados. Segun Borkowski et al.,, (2021),
la tasa de mortalidad en Ecuador durante 2020
super6 en mas del 60% lo que se esperaba, uno de
los indices mas elevados a nivel global.

Existieron elementos que intensificaron el efecto
en Ecuador, tales como:

o Sistema sanitario dividido
recursos.

Yy con escasos

o Elevada concentracion de poblacion en dreas
urbanas.

» Dependencia de empleados informales, lo que
complico el acatamiento de las cuarentenas.

o Desigualdades geograficas en el acceso
a servicios sanitarios (en d4reas rurales en
comparacion con las urbanas).

Aunque existe bastante literatura sobre el tema,
aun hay vacios en la sintesis critica y en las
metodologias aplicadas en las pruebas originales
disponibles. El propdsito de esta revision
sistematica fue recopilar, examinar y resumir
los resultados de investigaciones primarias
publicadas entre 2020 y 2024, para poder dar
respuesta a las preguntas de investigacion:

1. ;Qué pruebas se tienen acerca del surgimiento
zoonotico y el progreso filogenético del SARS-
CoV-2?
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2. ;Cuales son los mecanismos fisiopatoldgicos y
moleculares que permiten entender la severidad
clinica de la COVID-19

3. ;Qué tan eficaces y seguros son los tratamientos
antivirales e inmunomoduladores, de acuerdo
con lo que los ensayos clinicos controlados han
demostrado?

4. ;Cudl es la eficacia de las vacunas en el mundo
real y como han cambiado frente a las variantes
virales?

5. ;Cudl fue el efecto de la pandemia en los
profesionales sanitarios y en los sistemas de
salud?

6. ;Qué se conoce acerca de la COVID-19 y sus
mecanismos subyacentes?

2.1. Protocolo y registro

Fue un estudio de revisiones sistematicas
siguiendo la guia PRISMA (Page et al., 2021).
Se realizd una pesquisa electronica en las
bases de datos como: Web of Science, Scopus,
ScienceDirect y PubMed. Los criterios para
la seleccién de los articulos a revisar fueron:
aquellos que hayan sido publicados entre el 2020
hasta el 2024; para la busqueda mas eficiente se
emplearon los términos MeSH y descriptores
libres, unidos con operadores booleanos:

*“COVID-19” OR “SARS-CoV-2”y “zoonético”
o “origen” o “filogenia”

* “ACE2” OR  “cytokine storm” OR
“pathophysiology” OR “TMPRSS2”

“nirmatrelvir” OR
“tocilizumab” OR

* “remdesivir” OR
“dexametasona” OR
<« . »
tratamiento

* “booster” OR “variant” OR “mRNA” OR
“efficacy” OR “vaccine”



* “Long COVID” O “secuela post-aguda” O
“PASC”

* “personal sanitario” OR “salud publica” OR
“carga de UCI”

Dentro de los criterios de inclusion se tomaron
en cuenta:

* Investigaciones originales (cohortes prospecti-
vas, ensayos clinicos, estudios a nivel de labora-
torio, analisis gendémicos).

* Publicados entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de
marzo de 2024.

* Se pueden acceder en texto completo.

* Con una metodologia clara y resultados
medibles.

* Centrados en el SARS-CoV-2/COVID-19
El tamizaje excluyo:

* Articulos de revisién narrativa.

* Investigaciones que carecian de un grupo de
control o de analisis estadisticos.

* Investigaciones en animales que no tuviesen
correlato clinico en humanos.

* Articulos que no tuviesen acceso abierto o
que requiriesen suscripcion institucional para
acceder a ellos.

Para la administracion de referencias y la
supresion de duplicados, se emple6 el programa
Rayyan. Los datos extraidos abarcaron: autor,
afo, disefo del estudio, dimension de la muestra,
intervencion (en caso de que aplique), resultados
primordiales, medidas de asociacién (IC 95%,
RR, OR y HR) y restricciones reportadas.

Para la evaluacién de la calidad metodoldgica se
empled la herramienta Joanna Briggs Institute
(JBI) para cohortes, ensayos clinicos aleatorios y
estudios de prevalencia (JBI, 2020).

Los estudios que alcanzaron al menos el 80% de
los items evaluados fueron considerados de alta

calidad.

No se llevo a cabo un metaanalisis debido a
la disparidad clinica y metodolégica de las
investigaciones. En vez de eso, se realiz6 una
sintesis narrativa organizada por temas, poniendo
énfasis en la consistencia de los resultados,
importancia del efecto y calidad de las pruebas.

Se encontraron 1.247 registros en la busqueda
inicial. Después de eliminar duplicados (n=312),
se examinaron 935 resimenes y titulos, de
los cuales fueron escogidos 487 para leer el
texto completo. En total, 23 estudios originales
cumplieron los criterios de inclusién y calidad
metodoldgica.
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Diagrama de flujo PRISMA de seleccion de estudios
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Nota: Realizado con base en (Page, M. J., et al., 2021; Sepulveda-Irribarra, C., 2025).

Caracteristicas de los estudios

Los 23 estudios incluyen una diversidad de disefios: 7 cohortes prospectivas, 8 ensayos clinicos
aleatorizados, 5 investigaciones filogenéticas/gendmicas, 1 investigacion de tipo epidemioldgica
poblacional y 2 experimentos de laboratorio (in vivo/in vitro). Todos aparecieron en revistas indexadas
con un factor de impacto superior a 5. Las caracteristicas fundamentales se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1.
Caracteristicas de los estudios incluidos (n=38)
Autores Metodologia ECA Poblacion/muestra Tratamiento/Resultados %
Beigel et al. (2020) Ensayo clinico (ACTT-1) 1,062 pacientes Remdesivir 96%
Hammond et al. Ensayo clinico (EPIC- 2,246 pacientes Nirmatrelvir/ritonavir ~ 97%
(2022) HR)
Jayk Bernal et al.  Ensayo clinico (MOVe- 1,433 pacientes Molnupiravir 94%
(2022) ouT)
RECOVERY Ensayo clinico 6,425 pacientes Dexametasona 98%
Collab. (2020)
Gordon et al. Ensayo clinico (REMAP- 803 pacientes Tocilizumab 95%
(2021) CAP)
Kalil et al. (2021)  Ensayo clinico (ACTT-2) 1,033 pacientes Baricitinib + remdesivir  96%
Polack et al. Ensayo clinico 43,548 Vacuna BNT162b2 97%
(2020) participantes
Voysey et al. Ensayo clinico 23,848 Vacuna ChAdOx1 95%
(2021) participantes

Nota: Realizado con base en los estudios ECA
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Tabla 2.

Caracteristicas de los estudios incluidos (n=7)

Autores Mi?l:l(:):?egla Poblacién/muestra Resultl:‘jlg(;sen los %
Andrews ef Efectividad
Cohorte 887,880 personas vacunas vs 92%
al. (2022) .
Omicron
Da(\élgzelt)al. Cohorte 3,762 encuestados Long COVID 87%
Nalbandian Revision 57 articulos + 1,200 Sindrome post- o,
et al. (2021) sistematica pacientes agudo 0%
cohorte
Guan et al. Cohorte 1,099 pacientes Espectro clinico  90%
(2020)
Grasselli et Cohorte 1,591 pacientes UCI Carga en UCI 91%
al. (2020) ’
Gomez-
Salgado et al. Encuesta 1,097 profesionales Salud men.tal. 85%
transversal personal sanitario
(2020)
Va{zggzgt) al. Histopatologico 3 autopsias E?ri?;zlcizissy 90%
Nota: Realizado con base en los estudios de cohorte
Tabla 3.
Caracteristicas de los estudios incluidos (n=38)
Autores Metodologia Poblacion/muestra Resultados en los %
diagnosticos
Zhou et al. Genomico Virus aislado Origen zoondtico 92%
(2020)
Pekar et al. Filogenético 700 genomas Multiples saltos 89%
(2022) zoono6ticos
Hoffmann et Laboratorio Células humanas Mecanismo de 95%
al. (2020) entrada
ACE2/TMPRSS2
Lei et al. Molecular Lineas celulares Evasion de interferon  88%
(2020)
Ackermann Patologico 7 autopsias Dafio endotelial 93%
et al. (2020)
Ellinghaus et GWAS 1,980 pacientes Marcadores genéticos  93%
al. (2020) de severidad
Wolff et al. Microscopia Células infectadas Replicaciéon viralen  94%
(2020) electron + organulos
bioquimica
Zhang et al. Biologia Células HEK293T Funcion de ORF8en  89%
(2021) molecular inmunidad

Nota: Realizado con base en5 investigaciones filogenéticas/gendmicas, 1 investigacion de tipo
epidemiologica poblacional y 2 experimentos de laboratorio (in vivo/in vitro)
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Origen y evolucién temprana.

Zhou et al. (2020) y Pekar et al. (2022), en sus
investigaciones gendmicas, brindan pruebas
convincentes de que el SARS-CoV-2 tiene un
origen zoonoético. La similitud del 96.2% con el
coronavirus de murciélago RaTG13 (Zhou et
al., 2020) y la deteccién en diciembre de 2019,
en Wuhan, de dos linajes iniciales (A y B) que
coexistieron (Pekar et al., 2022), indican sucesos
multiples de transmisién entre animales y
humanos, probablemente intensificados en el
mercado de Huanan. Estos descubrimientos
contradicen la hipdtesis de fuga de laboratorio,
que no aparece en ninguno de los estudios
incluidos.

Fisiopatologia. Desde la infeccion a nivel celular
hasta la tormenta sistémica.

Lainteraccion entre la proteina Spike y el receptor
ACE2 es fundamental para la entrada viral, que
se activa mediante TMPRSS2 (Hoffmann et al.,
2020). Este mecanismo describe el tropismo,
no solo respiratorio, también cardiovascular,
gastrointestinal 'y renal. La replicacion
descontrolada del virus, después de una respuesta
inmune hiperactiva que implica la liberacion
masiva de TNF-a, IL-6 y otros mediadores
(Mehta et al.,, 2020 — como se menciona en
RECOVERY, 2020), es posible gracias ala evasion
de la reaccion de interferon (Lei et al., 2020). La
microtrombosis y la disfuncién endotelial son
elementos esenciales de la afeccion organica
multisistémica (Ackermann et al., 2020; Varga et
al., 2020).

Tratamientos. ECA y evidencias

Los antivirales de fase temprana han cambiado
el prondstico en los pacientes que tienen alto
riesgo. Segun el estudio EPIC-HR (Hammond
et al., 2022), el tratamiento con nirmatrelvir/
ritonavir redujo la hospitalizacién en un 89%, un
porcentaje mas alto que el 30% que se registrd
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con molnupiravir (Jayk Bernal et al., 2022). La
dexametasona disminuy6 la tasa de mortalidad
en un 17% en pacientes con oxigeno y en un
36% en ventilados durante la etapa inflamatoria
(RECOVERY, 2020). El empleo de baricitinib
(Kalil et al,, 2021) y tocilizumab (Gordon et
al., 2021) demostrd ventajas extra en pacientes
criticos, lo que respalda el enfoque escalonado
del tratamiento.

Vacunas. Efectividad, mutaciones y tacticas de
refuerzo

Las vacunas de ARNm (Polack et al., 2020) y
de vector viral (Voysey et al,, 2021) tuvieron,
en términos iniciales, eficacias por encima del
90% y el 70%, respectivamente. Sin embargo, la
investigacion de Andrews et al. (2022) revel6 que
la efectividad de dos dosis disminuia al 65% a las
25 semanas frente al Omicron; no obstante, con
el refuerzo, esta se recuperaba hasta llegar al 90%.
Esto enfatiza la necesidad de dosis adicionales y
vacunas renovadas.

COVID-19 prolongada y carga en los sistemas
de salud

De acuerdo con Nalbandian et al. (2021) y Davis
et al. (2021), la prevalencia de sintomas que
persisten por mas de 12 semanas varia entre el
10% y el 30%. A pesar de que todavia no existen
tratamientos confirmados, los mecanismos
sugeridos abarcan la persistencia del virus, la
disfuncién autonémica y la autoinmunidad. Por
otra parte, investigaciones como la de Grasselli et
al. (2020), muestran que las UCIs se colapsaron en
Italia, con una tasa de mortalidad mayor al 40%
durante la primera ola. En este contexto, Gomez-
Salgado et al. (2020) documentaron el efecto en
la salud mental de los trabajadores sanitarios, con
mas del 50 % de ellos experimentando depresion
o ansiedad.

La presente revision corrobora que el SARS-
CoV-2 es un virus zoondtico con mecanismos



fisiopatolégicos complejos, enfocados en la
disfuncién endotelial e inmune. La mortalidad
se ha reducido de manera significativa gracias
a los progresos en la terapia, en particular los
antivirales orales y los inmunomoduladores.
A pesar de que su eficacia se va disminuyendo
ante las variantes, las vacunas contintian siendo
el instrumento mads efectivo para prevenir
enfermedades graves. La COVID prolongada
supone un nuevo reto tanto para la investigacion
como para la practica clinica.

Se sugiere:

« Consolidar la supervision de genomas a nivel
global.

o Poner en practica tacticas de refuerzo vacunal
que sean adaptativas.

« Elaborar ensayos clinicos para tratar el Long
COVID.
. Destinar recursos a la preparacion para
pandemias, con un enfoque en la equidad a nivel
mundial.
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