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Resumen 

La actual pandemia de COVID-19 se ha convertido en un importante problema de salud pública 

mundial, por tanto, la genética, juega un papel protagonista en la detección, y tratamiento de 

enfermedades al igual que el uso de anticuerpos monoclonales y preformados como candidatos 

terapéuticos en la lucha contra el SARS-COV-2. El objetivo consistió en analizar terapias génicas, 

anticuerpos monoclonales y preformados como potenciales terapéuticos en la lucha contra el SARS-

CoV-2, por medio de una metodología documental, con una búsqueda y selección sistemática de 

artículos publicados en las bases de datos científicas PubMed, Web of Science, Scielo, Google 

Académico, Cochrane Library, Latindex y Dialnet; utilizando términos MeSH como “terapia génica”, 

“anticuerpos monoclonales” y “SARS-CoV-2”. Se evidenció el uso de biológicos antivirales, 

inhibidores de proteasas, antirretrovirales, anticuerpos monoclonales humanizados y anti-C5a IFX-1, 

atenuantes de la respuesta inflamatoria fatal, al reducir las concentraciones de citocinas e inhibir la 

producción de reactantes de fase aguda. Entre las complicaciones asociadas a la infección por SARS-

CoV-2 destaca la neumonía grave, neurológicas de diferente severidad, distrés respiratorio, hipoxia 

y falla multiorgánica. Se recomienda evaluar el uso potencial de estas terapias génicas y anticuerpos 

monoclonales como alternativas terapéuticas para la lucha contra el SARS-COV-2.  

Palabras clave: Terapias génicas; Anticuerpos; Monoclonales; SARS-COV-2. 

 

Abstract 

The current COVID-19 pandemic has become a major global public health problem, therefore, 

genetics plays a leading role in the detection and treatment of diseases as well as the use of 

monoclonal and preformed antibodies as therapeutic candidates. in the fight against SARS-COV-2. 

The objective consisted of analyzing gene therapies, monoclonal and preformed antibodies as 

potential therapeutics in the fight against SARS-CoV-2, by means of a documentary methodology, 

with a systematic search and selection of articles published in the PubMed scientific databases. Web 

of Science, Scielo, Google Scholar, Cochrane Library, Latindex and Dialnet; using MeSH terms such 

as "gene therapy", "monoclonal antibodies" and "SARS-CoV-2". The use of antiviral biologics, 

protease inhibitors, antiretrovirals, humanized monoclonal antibodies and anti-C5a IFX-1, 

attenuating the fatal inflammatory response, by reducing cytokine concentrations and inhibiting the 

production of acute phase reactants, was evidenced. Among the complications associated with SARS-
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CoV-2 infection, severe pneumonia, neurological diseases of different severity, respiratory distress, 

hypoxia and multi-organ failure stand out. It is recommended to evaluate the potential use of these 

gene therapies and monoclonal antibodies as therapeutic alternatives for the fight against SARS-

COV-2. 

Keywords: Gene therapies; Antibodies; Monoclonal; SARS-COV-2. 

 

Resumo 

A atual pandemia de COVID-19 tornou-se um grande problema de saúde pública global, portanto, a 

genética desempenha um papel importante na detecção e tratamento de doenças, bem como no uso 

de anticorpos monoclonais e pré-formados como candidatos terapêuticos. Na luta contra a SARS-

COV -2. O objetivo consistiu em analisar terapias gênicas, anticorpos monoclonais e pré-formados 

como potenciais terapêuticas no combate à SARS-CoV-2, por meio de metodologia documental, com 

busca e seleção sistemática de artigos publicados nas bases de dados científicas PubMed Web of 

Science , Scielo, Google Scholar, Biblioteca Cochrane, Latindex e Dialnet; usando termos MeSH 

como "terapia gênica", "anticorpos monoclonais" e "SARS-CoV-2". Evidenciou-se o uso de antivirais 

biológicos, inibidores de protease, antirretrovirais, anticorpos monoclonais humanizados e anti-C5a 

IFX-1, atenuando a resposta inflamatória fatal, reduzindo as concentrações de citocinas e inibindo a 

produção de reagentes de fase aguda. Dentre as complicações associadas à infecção por SARS-CoV-

2, destacam-se pneumonias graves, doenças neurológicas de diferentes gravidades, dificuldade 

respiratória, hipóxia e falência de múltiplos órgãos. Recomenda-se avaliar o potencial de uso dessas 

terapias gênicas e anticorpos monoclonais como alternativas terapêuticas para o combate à SARS-

COV-2. 

Palavras-chave: Terapias gênicas; Anticorpos; Monoclonal; SARS-COV-2. 

 

Introducción 

Las enfermedades son retos y el cómo le hacemos frente es lo que marca un punto de inflexión. Vivir 

una vida larga es un propósito, pero vivirla libre de enfermedades es el objetivo real. Tomando en 

cuenta el origen de la enfermedad y su agente causal y estudiarlo desde el punto de vista genético-

fisiológico ayudará a entender por qué enfermamos y como es que sea tan fácil burlar las barreras de 

prevención. Esto convierte a la terapia en una de las principales soluciones a los problemas de salud 
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pública. El estudio de las enfermedades es el punto de partida para iniciar un proceso terapéutico, lo 

que permitirá seleccionar la forma en la que se combate la enfermedad, basados únicamente por los 

avances en biomedicina. Las herramientas biotecnológicas como los anticuerpos monoclonales, 

utilizadas a nivel hospitalario, actualmente están consolidadas como las principales formas de 

tratamiento de enfermedades con altas tasas de mortalidad a nivel mundial (1). 

La pandemia de COVID-19 pone al descubierto situaciones lacerantes de todo tipo, el drama humano 

que se vive a nivel mundial es inconmensurable, dado que este nuevo virus, así como la enfermedad 

que provoca, eran desconocidos antes de que estallara el brote en Wuhan (China) en diciembre de 

2019; actualmente no existe un fármaco que evite la infección, o que específicamente se administre 

a los pacientes que padecen de COVID-19. La oxigenoterapia y la ventilación mecánica son una de 

las principales herramientas para disminuir la tasa de mortalidad de esta esta enfermedad (2). La 

creación de una vacuna es el objetivo que muchas instituciones se han trazado para acabar con la 

pandemia y todo lo que ésta engloba (3). La Organización Mundial de la Salud (OMS) establece que 

existen un total de 167 vacunas en fase de desarrollo, de las cuales 30 ya se encuentran en evaluación 

clínica (4). Todas las vacunas tienen el objetivo de crear inmunidad hacia un patógeno específico, 

actualmente se describen muchas estrategias para el desarrollo de las vacunas que ayudarían a 

combatir la COVID-19, como lo son las vacunas basadas en epítopos, proteínas recombinantes, 

vectores virales y ácidos nucleicos (5).    

La OMS hasta marzo del 2021, ha registrado un total de 240 vacunas candidatas, 11 de las cuales 

están autorizadas para su aplicación. Existen distintos tipos de vacunas, las que presentan un mayor 

desarrollo son las basadas en un vector viral, virus inactivados, partículas similares a virus o virus 

LikeParticles (VLP) y la tecnología de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) siendo la más cercanas 

a constituirse en una vía de terapia génica, siendo, Pfizer/BioNTech BNT162b2 y Moderna 

Therapeutics mRNA1273 las vacunas basadas en esta tecnología (6). 

Hasta el mes de mayo de 2021 la OMS, establece un total de 169,1 millones de casos de COVID-19 

y 3.5 millones de muertes a nivel mundial provocadas por el SARS-CoV-2 (7). A media que la 

enfermedad continúa propagándose con gran velocidad, obliga automáticamente a generar nuevos  

recursos  de enfoques profilácticos y terapéuticos; sin embargo, se han completado algunos avances 

en la comprensión de la estructura viral y el mecanismo de invasión de los coronavirus, cada vez más 

complicado y menos entendible, dado que muchos pacientes no sólo desarrollan el síndrome de 

dificultad respiratoria aguda (SDRA) y fibrosis pulmonar (PF), sino que se ha catalogado como un 
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síndrome multisistémico (8). Es por ello que el propósito de la presente investigación es analizar las 

alternativas de terapias génicas, anticuerpos monoclonales y preformados como potenciales 

terapéuticas en la lucha contra el síndrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) al ser un 

problema de salud pública de proporciones pandémicas y debido al escaso conocimiento sobre este 

nuevo coronavirus, cuya capacidad de transmisión ha provocado la muerte de numerosas poblaciones 

vulnerables. 

 

Metodología  

Diseño y tipo de estudio 

     La presente investigación es de diseño documental, de tipo descriptiva y exploratoria, la cual 

permitió determinar el uso de terapia génica, anticuerpos monoclonales y neutralizantes como 

potenciales terapéuticos en la lucha contra la COVID-19, a través de la búsqueda, selección y 

utilización de información obtenida en distintas bases de datos científicas.  

Criterios de inclusión y exclusión 

Para la búsqueda, identificación y revisión de los artículos, se inició con una selección sistemática, 

donde se incluyeron estudios prospectivos  publicados dentro de los años 2016-2020, en las bases de 

datos científicas  PubMed,  Web of Science, Scielo, Google Académico, Cochrane Library, Latindex 

y Dialnet; incluyendo términos MeSH como “terapia génica”, “anticuerpos monoclonales” y “SARS-

CoV-2”; analizando los artículos más relevantes sobre el tema de investigación en idiomas inglés y 

español y que específicamente evidenciaran el uso de las terapias génicas, anticuerpos monoclonales 

y preformados. 

Consideraciones éticas  

Tomando en cuenta los aspectos éticos la información esta referenciada correctamente de fuentes 

científicas en donde se protege los derechos de autor para que dicho trabajo presente la sustentación 

y credibilidad necesaria, haciendo uso correcto de la citación en formato Vancouver y resguardando 

la propiedad intelectual de los autores. 

 

Resultados  

Complicaciones asociadas a la infección por SARS-CoV-2  
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Las complicaciones asociadas al SARS-CoV-2 tienen variaciones según al grupo de personas que 

afecta y la respuesta inmunitaria que presenten, en particular estas afectaciones ocurren en ancianos, 

así como aquellas personas con comorbilidades como la diabetes mellitus, hipertensión arterial, 

enfermedad cardiovascular y enfermedad pulmonar crónica, que forman parte de las categorías de 

alto riesgo y pueden desarrollar una enfermedad grave en caso de contraer el virus (9).  Dentro de la 

gama de complicaciones existen aquellas neurológicas derivadas de la afectación del Sistema 

Nervioso Central presentándose con mareo, cefalea, perdida de la conciencia, encefalopatía, 

encefalitis aguda, encefalopatía necrotizante hemorrágica aguda, accidente cerebrovascular, mielitis 

transversa y epilepsia. La COVID-19 también llega a causar una neumonía viral con manifestaciones 

y complicaciones extrapulmonares adicionales. Una gran proporción de pacientes tiene enfermedad 

cardiovascular o factores de riesgo cardíacos, donde la lesión cardíaca aguda determinada por niveles 

elevados de troponina de alta sensibilidad, se observa comúnmente en casos severos y está 

fuertemente asociada con la mortalidad que se presenta, lo que a su vez se relaciona con una alta 

carga inflamatoria que puede inducir miocarditis, arritmias cardíacas e inflamación vascular (10). 

En general, la lesión del músculo cardíaco puede ocurrir en cualquier paciente con o sin enfermedad 

cardíaca, pero el riesgo es mayor en aquellos que ya tienen una enfermedad de este tipo donde la 

lesión miocárdica probablemente está asociada con miocarditis o isquemia relacionada con la 

infección y es un factor pronóstico importante. La presencia del virus en niños es menos agresiva que 

en adultos, ya que la infección puede encontrarse asintomática o presentar fiebre, tos seca, fatiga, 

dolor de garganta congestión nasal, rinorrea, estornudos y síntomas gastrointestinales como dolor 

abdominal, náuseas, vómitos y diarrea con buen pronóstico, generalmente logrando la remisión del 

cuadro dentro de la primera o segunda semana del comienzo de la enfermedad (11) (tabla 1). 

 

Tabla 1. Manifestaciones clínicas y grados de severidad en la COVID-19 

Leve Moderada Grave 

Puede presentarse de forma 

asintomática o presentar 

fiebre, tos seca, fatiga, dolor 

de garganta, congestión 

nasal, rinorrea, estornudos y 

síntomas gastrointestinales 

como dolor abdominal, 

náuseas, vómitos y diarrea. 

Las principales 

manifestaciones de 

sintomatología neurológica con 

cuadros de encefalitis aguda, 

ageusia, anosmia, neumonía 

viral con manifestaciones y 

complicaciones extra 

pulmonares adicionales.  

Neumonía grave, hemorragia 

aguda, accidente 

cerebrovascular, 

tromboembolia y colapso 

multiorgánico.  

(12, 18, 24, 49, 51, 53, 55) (19, 25, 43, 45, 46, 57, 59) (13, 14, 20, 25, 47, 54, 58) 
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Alternativas terapéuticas biotecnológicas 

Dentro de las alternativas terapéuticas biotecnológicas el Remdesivir es un fármaco antiviral, el 

primero aprobado por la Agencia de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de América (FDA, 

por sus siglas en inglés) para el tratamiento del COVID-19 en pacientes mayores de 10 años, adultos 

o que tengan un peso superior a 40 kg. Actúa interrumpiendo el ARN polimerasa del SARS-CoV-2, 

una enzima clave que el virus necesita para replicarse. Múltiples estudios demuestran que el 

Remdesivir acorta el tiempo de recuperación en pacientes con COVID-19 (12).  Por su parte, el 

Ruxolitinib, pertenece a una clase de fármacos conocidos como inhibidores de la quinasa, demostró 

ser una opción segura y eficiente en el manejo del paciente con neumonía por SARS-CoV-2 al limitar 

el síndrome de liberación de citocinas evidenciado por la evolución clínica y marcadores de 

inflamación (13). 

Asimismo, el Lopinavir/Ritonavir es una alternativa con acción antirretroviral inhibidor de la 

proteasa, ampliamente utilizado en pacientes VIH (14). Mientras que el rhACE2 APN01 o enzima 

convertidora de angiotensina  humana recombinante 2 (rhACE2) disminuye la replicación viral al 

impedir la entrada del virus a las células (Apeiron Biologics, 2020) (tabla 2). 

 

Tabla 2. Alternativas biotecnológicas empleadas durante la pandemia de COVID-19 

Nombre Estado Resultados 

Tempranos 

Descripción Referencia 

Remdesivir Reutilización 

Experimental 

0-3 meses Interrumpe el ARN polimerasa del 

SARS-CoV-2, una enzima clave 

que el virus necesita para 

replicarse. 

(12, 13, 16, 21, 

48) 

Ruxolitinib Reutilización 0-3 meses Limita la liberación de citoquinas. (23, 26, 49). 

Lopinavir/Ritonavir Reutilización 0-3 meses Es antirretroviral. Pertenece al 

grupo de los inhibidores de la 

proteasa utilizado en el tratamiento 

de la  infección por VIH 

(28, 29, 52). 

rhACE2 APN01 Experimental 3-6 meses Disminuye la replicación viral al 

impedir la entrada del virus a la 

célula. 

(30,31,33, 35, 

37, 53) 

 

El Tocilizumab, en un agente biológico producto de la ingeniería genética, bloqueador del receptor 

de la interleucina-6, que se estima puede mejorar manifestaciones inflamatorias asociadas a COVID-

19.  Tocilizumab, en un agente bloqueador del receptor de la interleucina-6, que se estima puede 

mejora manifestaciones inflamatorias asociadas al COVID-19.  El Tocilizumab es un anticuerpo 
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monoclonal humanizado con la capacidad de interferir con los sitios de unión de receptor de la 

interleucina-6 (IL-6R), inhibiendo la activación de las proteínas transmembrana. Con 

aproximadamente 800mg como dosis actúa como bloqueador de efectos pro- inflamatorios (16). 

De igual forma, el vilobelimab (IFX-1) es un anticuerpo monoclonal especifico con principio 

antiinflamatorio, dirigido a bloquear la activación de las anafilatoxinas del Sistema de Complemento 

(C5a) (17). La candidata a vacuna ARNm 1273, actualmente, utilizada en la inmunoprevención de la 

COVID-19 fue desarrollada por Laboratorios Moderna & el Instituto Nacional de Salud (NIH, 

Cambridge, Massachusetts, EE. UU). Presenta una efectividad aproximada del 94% y se estima que 

desarrolla la capacidad de producir anticuerpos específicos, basada en tecnología de ARNm que 

codifica la proteína S del SARS-CoV-2 (18). 

Durante mucho tiempo se ha utilizado plasma convaleciente en el tratamiento de enfermedades virales 

como la fiebre hemorrágica argentina, SARS-CoV y MERS-CoV, su beneficio se ha ganado el apoyo 

de la comunidad médica en el tratamiento de pacientes con SARSCoV-2 (19) (tabla 3). 

 

Tabla 3. Anticuerpos monoclonales y preformados utilizados como potenciales terapéuticos contra el SARS-CoV-2 

Nombre Clasificación Estado Resultados 

Tempranos 

Descripción Referencia 

Tocilizumab Anticuerpo 

monoclonal 

humanizado  

Reutilización 0-3 meses Aprobado para la artritis 

reumatoide y el tratamiento de 

la “tormenta de citoquinas”. 

Autorizado para uso urgente en 

pacientes con COVID-19.  

(7, 10, 

30,31, 45, 

46) 

Anti-C5a IFX-

1 

Anticuerpo 

monoclonal  

Experimental 6-12 meses Anti-C5a /bloqueador de 

mecanismos de inflamación.  

(37, 46, 47) 

Plasma 

convaleciente 

Anticuerpo  

neutralizante 

Experimental 0-3 meses Método utilizado durante 

muchos años con poco riesgo o 

efectos secundarios.  

(26, 51) 

 

Discusión/Análisis de los Resultados 

El coronavirus es una enfermedad que paralizó y colapsó los sistemas de salud del mundo, el 

desconocimiento hizo que la comunidad científica estudiara la manera de combatirlo, pero su 

propagación fue tan rápida, que actualmente se buscan alternativas terapéuticas para bajar los índices 

de mortalidad que existen. Dentro de las alternativas biotecnológicas encontradas se describe el uso 

de antivirales como Remdesivir (12) y Lopinavir (14); para los procesos inflamatorios el Ruxolitinib 

(13) para tratar las afecciones respiratorias.  Beigel y col. (12) evidenciaron que los pacientes crónicos 
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por COVID-19 presentaron una mejoría clínica utilizando la administración de Remdesivir por lo que 

se recomienda su uso clínico. 

     En el grupo de los tratamientos experimentales se encontraron, la vacuna Moderna Therapeutics 

mRNA1273 encargada de codificar la proteína del SARS-CoV-2 (18) y Pfizer/BioNTech BNT162b2 

(6).  

     Los procesos de inflamación y coagulación que se presentan en los pacientes graves de 

coronavirus, son los desencadenantes de las complicaciones de mayor relevancia como la neumonía, 

todos los ensayos clínicos con anticuerpos monoclonales Anti-C5a IFX-1 (17), y Tocilizumab (16) 

tienen como objetivo principal la interrupción de la liberación excesiva de citoquinas 

proinflamatorias, por lo actúan como inhibidores de la IL-6.  El Anti-C5a IFX-1 tiene la misma 

finalidad, pero con la diferencia que actúa desde la activación del sistema de complemento 

suprimiendo la actividad de la anafilotoxina C5a (17). La efectividad propuesta de este tratamiento 

incluye la atenuación de una respuesta inflamatoria potencialmente fatal al reducir las 

concentraciones de citocinas y, por lo tanto, inhibir la producción de reactantes de fase aguda como 

la proteína C reactiva (PCR), la velocidad de sedimentación globular (VSG), la ferritina, la 

procalcitonina (PCT) y otros, que juegan un papel importante en el complejo proceso inflamatorio.  

Un estudio observacional realizado por Xu y col (20). ha demostrado que el 75% de los pacientes 

después de la administración de Tocilizumab disminuyeron su demanda de oxígeno; y absorción de 

la opacidad pulmonar según los datos de la tomografía en el 90,5% de los pacientes. En el 52,6% de 

los pacientes, el porcentaje de linfocitos en la sangre periférica volvió a la normalidad al quinto día 

de observación, y en el 84,2% de los pacientes, los valores de PCR volvieron a la normalidad. El 

síndrome hiperinflamatorio caracterizado por un conjunto de manifestaciones clínicas como el 

choque séptico, el daño severo a nivel de los pulmones y la falla multiorgánica, despiertan el interés 

en definir si la IL-6 está asociada a que los pacientes desarrollen complicaciones graves en la 

infección por COVID-19 al presentar títulos elevados de esta interleucina. Principalmente se usó 

como tratamiento de enfermedades autoinmunitarias como la artritis reumatoide refractaria, además 

de la artritis idiopática juvenil sistémica.  En el 2017 fue autorizada por la FDA para tratar el síndrome 

de liberación de citocinas (SLC) (16). Los buenos resultados que brinda el Tocilizumab contra 

afecciones proinflamatorias lo catapulta como un potencial terapéutico para la lucha contra el 

COVID-19. 
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Las complicaciones de la COVID-19 están asociadas con fiebre severa y neumonía, que pueden 

conducir al síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Según lo hallado en la búsqueda 

bibliográfica entre las complicaciones asociadas a la infección por SARS-CoV-2 destaca la neumonía 

grave, distrés respiratorio, hipoxia y dolor pleural (11). Sin embargo, Liya y col, (11) establecen que 

existen casos asintomáticos y la fiebre no se presenta comúnmente en los primeros días. Fatiga, dolor 

de garganta, cefalea, disnea, saturación de oxigeno por debajo de 93% y una frecuencia respiratoria 

> 30 se consideran síntomas graves, a lo cual se recomienda ingreso hospitalario para evitar una falla 

multiorgánica, que puede ser letal. 

Para infectar una célula, el SARS-CoV-2 usa su proteína S, la cual está densamente glicosilada. La 

proteína S es una proteína trimérica de fusión clase I que existe en una conformación de prefusión 

metaestable que sufre un reordenamiento estructural sustancial para fusionar la membrana viral con 

la membrana de la célula huésped. Las investigaciones se están enfocando en la identificación de 

moléculas antivirales dirigidas a la proteína S y en su potencial inmunógeno. 

La presente investigación pone en evidencia que actualmente no existen terapias antivirales efectivas 

para la infección por SARS-CoV-2, por lo que es necesario que haya intervenciones de salud pública 

rápidas con alternativas terapéuticas a base de anticuerpos monoclonales, antivirales o nuevas 

estrategias de vacunación. En este contexto de pandemia se debe evaluar rigurosamente la 

inmunoterapia basada en transferencia pasiva de suero o plasma convaleciente. Resulta claro que 

independientemente del tipo de tratamiento para combatir la COVID-19 se requerirán muchos meses 

para ensayar la eficacia in vitro e in vivo de las terapias antivirales, las que deberán ser rigurosamente 

diseñadas y monitoreadas. Es importante considerar que este virus tiene la ventaja de guardar relación 

filogenética con los virus del SARS-CoV y del MERS-CoV, lo que permitiría el uso de conocimientos 

previos para adaptar los modelos terapéuticos y de vacunas. 

 

Conclusiones 

Las complicaciones asociadas a la infección por SARS-CoV-2 en poblaciones afectadas son 

principalmente caracterizadas por un estado febril alarmante, neumonía grave, distrés respiratorio 

agudo, afectación del sistema nervioso central, eventos trombóticos y cardiovasculares hasta falla 

multiorgánica. 
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La pandemia actual plantea un desafío para la comunidad médica internacional, dada la necesidad de 

establecer alternativas biotecnológicas contra el SARS-CoV-2. Aunque no existe un tratamiento 

específico recomendado, se utilizan diversos biológicos que han mostrado eficacia relativa en función 

de la fase del ciclo viral en la que actúan y la severidad de la infección.  

La alta homología entre los virus SARS hace posible que se puedan utilizar los anticuerpos 

monoclonales en estudio para SARS-CoV en SARS-CoV-2, para intentar bloquear la proteína S del 

virus y el receptor a la enzima convertidora de angiotensina o ACE2 y el uso de anticuerpos 

preformados anti SARS-CoV-2 como terapia pasiva de protección y tratamiento en pacientes 

afectados, permiten recomendar la evaluación del potencial terapéutico de estas alternativas ante una 

enfermedad emergente y de proporciones pandémicas como la COVID-19. 
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