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EDITORIAL

La actual pandemia encontré a la humanidad armada con un vasto conocimiento cientifico y avan-
ces tecnoldgicos sin precedentey, a pesar de ello, inerme ante la carencia de opciones especificas
para el diagnéstico, tratamiento y/o la prevenciéon de la enfermedad respiratoria aguda covip-19.

A medio afno de haberse notificado el primer conglomerado de casos en la ciudad de Wuhan,
China, alin no existe un tratamiento especifico, ni vacuna aprobada contra la coviD-19. Sin em-
bargo, el mundo se ha convertido en un gran laboratorio y la enorme cantidad de iniciativas e in-
vestigaciones que estan en marcha auguran una pronta solucion.

Los gestos de solidaridad también han encabezado la lucha contra la pandemia ya que no s6lo
el ambito sanitario ha sido trastocado y expuesto en sus fortalezas y limitaciones, sino también las
partes econdmicas, industriales, politicas, educacionales, asi como las estructuras sociales y mu-
chas otras areas de nuestra sociedad que se han visto sacudidas.

La manera de generar y comunicar el conocimiento se acelerd en estos seis meses, lo que ha
permitido trasladar a la poblacién el constante y genuino anhelo de los cientificos, tecnélogos y
analistas por contribuir. Aunque mucho se han estudiado las tendencias en consumo de informa-
cién y noticias por parte de la poblacién, la pandemia se ha convertido en un gran reto porque el
comportamiento de la gente ha puesto en evidencia que la informacién no ha llegado o no se ha
adaptado a las necesidades y creencias de cada subgrupo poblacional: cada dia ganan terreno
las noticias falsas y la desinformacion, por lo que es tarea de todos informarnos para compartir el
conocimiento a otros de manera responsable y sin juicios ni prejuicios. La mutua educacién con
empatia, solidaridad y compafierismo contribuira a una verdadera apropiacion social del conoci-
miento y hara que la prevencion de contagios se vuelva una causa comun.

Entorno UDLAP se suma a este esfuerzo global por compartir informacion veraz, en un lenguaje
claroy accesible, que permita a la poblacion en general conocer y comprender mejor desde distin-
tas visiones y disciplinas cdmo es que esta enfermedad se origind, qué es lo que se esta haciendo
para atenderla y cudles son los retos que debemos resolver para conseguir tratamientos efectivos
que nos permitan controlarla.

En este nimero se conglomeraron a las voces de especialistas en varias areas de las ciencias
naturales, exactas y sociales, para que nos compartieran un poco sobre cémo perciben los impac-
tos y repercusiones de la pandemia desde sus trincheras académicas y personales. Creemos que
estas opiniones expertas nos ofrecen una cosmovision Util y enriquecedora, muy necesaria, actual
y pertinente en estos tiempos.

Asimismo, para la presente publicacion se conjugd la creatividad de los autores de los articu-
los, con el compromiso de los arbitros para conformar con celeridad un cimulo de conocimien-
to multidisciplinario con un equilibrio entre su aporte a la comunidad cientifica como a la pobla-
cién general. Iniciamos con una visién molecular que nos comparten Jorge Luis Mejia-Méndez y
Erwin Josuan Pérez-Cortés sobre el desarrollo de inhibidores moleculares de proteasas y agentes
antivirales como la hidroxicloroquina, como alternativas para el tratamiento de la enfermedad. De
ahi nos movemos a la contribucion de Andreu Comas Garcia, experto epidemiélogo, quien nos ha-
bla de la necesidad de desarrollo de modelos matematicos de fendmenos complejos como éste y
que nos comparte su experiencia en el uso de dichos modelos para predeciry comprender el curso
de una pandemia que afecta las vidas de millones de personas en escala global. Posteriormente, y
moviéndonos a la nanoescala, Jessica Flood Garibay y Miguel Angel Méndez Rojas nos explican las
caracteristicas del virus desde la perspectiva de la nanocienciay la nanotecnologia, y los esfuerzos
en proceso para desarrollar métodos diagnosticos y tratamientos empleando plataformas nanoes-
tructuradas. Luego, y manteniéndonos en esa diminuta escala dimensional, Ana Eugenia Ortega
Regules, José Daniel Lozada y sus colaboradores, nos describen al virus SARs-CoV-2 desde sus as-



pectos evolutivos, genéticos y biomoleculares. Posterior a ello, y ya que el desarrollo, produccién
y uso de nuevos farmacos pueden traer consecuencias en la salud humana a partir de la aparicion
de efectos adversos o interacciones medicamentosas, el papel central de la farmacovigilancia, la
tecnovigilanciay la hemovigilancia es discutido de forma precisay clara por Lucila Castro Pastrana.
Mas adelante, basados en los conocimientos que nos da la comprension molecular de la enferme-
dad, el desarrollo de métodos diagndsticos y de tratamiento y la capacidad predictiva de los mo-
delos matematicos, Eduardo Lazcano Poncey Celia Alpuche Aranda nos comparten, en un articulo
invitado, la necesidad del desarrollo de politicas publicas eficientes y apropiadas para enfrentar
ésta y otras pandemias que puedan venir. Casi para terminar, y dado que el estado de salud de un
individuo puede influir de forma notable en cémo desarrollara o enfrentara la enfermedad, el pa-
pel de lainmunonutricién es discutido de forma puntual y profesional por Aracely Angulo Molina.
Finalmente, para ayudarnos a comprender los efectos psicosociales originados por la pandemia
en el mundo, el grupo del el grupo de Carlos C. Contreras Ibafiez nos platica sobre los efectos de
esta enfermedad en los niveles de estrés y las condiciones socioecondémicas en la sociedad mexi-
cana, en el marco de la encuesta global COVIDiStress.

Agradecemos profundamente la participacion de todos los colaboradores en este nimero es-
pecial, expertos de instituciones como la Universidad de Sonora, la Universidad Autonoma Me-
tropolitana-Iztapalapa, la Universidad Veracruzana, la Universidad de California, la Universidad
de McGill, la Universidad Autdbnoma de San Luis Potosi, el Instituto Nacional de Salud Publicay la
Universidad de las Américas Puebla, por la pronta respuesta y excelente disposicion para contri-
buir a pesar de encontrarnos todos en una situacién excepcional por el aislamiento necesario y
el traslado de nuestras actividades profesionales del trabajo hacia nuestros hogares: jgracias por
compartir sus enriquecedores puntos de vista!

Extendemos también un agradecimiento muy especial a los colegas de diversas instituciones,
del Instituto Nacional de Medicina Gen6mica, la Universidad de Sonora, la Universidad Autébnoma
de Zacatecas, el Centro de Investigacion Biomédica de Oriente del IMSS, la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla y de la Universidad de las Américas Puebla, que fungieron como arbitros de
los articulos publicados en este nimero especial. Su compromiso, prontitud y meticuloso analisis
enriquecié enormemente los trabajos que aqui se presentan. Esperamos que los lectores disfru-
ten de este nimero especial.

Dra. Lucila I. Castro Pastrana Dr. Miguel Angel Méndez-Rojas
Departamento de Ciencias Quimico-Biologicas

Universidad de las Américas Puebla

Editores invitados
Numero especial covip-19
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» SARS-CoV and SARS-CoV-2 3CLP* related inhibitors and
their possible utility in the treatment of coviD-19 infections.
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@® RresuMEN

La replicacién y maduracion viral de los coro-
navirus estd condicionada por las proteasas
PLPe y 3CLP™, respectivamente. El disefio de
agentes terapéuticos con actividad inhibito-
ria de dichas estructuras comenzé durante las
infecciones por sARs-CoV (2002) y MERS-CoV
(2012). Sin embargo, a finales de 2019 se iden-
tificé un nuevo coronavirus denominado SARS-
CoV-2, el cual ha sido responsable de una alta
tasa de mortalidad a nivel global como conse-
cuencia de la escasez de tratamientos especifi-
cos. De esta manera, y gracias a los avances res-
pecto al entendimiento del ciclo de infeccion,
replicacion viral y homologia con sARs-CoV,
multiples investigaciones alrededor del mun-
do se han enfocado en retomar la informacion
correspondiente sobre moléculas con poten-
cial inhibitorio, especialmente aquellas dirigi-
das a la proteasa 3CLP™. El progreso realizado
en afios pasados puede ser de utilidad para el
seguimiento terapéutico de la poblacion afec-
tada por la infeccién coviD-19.

@® PALABRAS CLAVE
COVID-19 - SARS-CoV-2 - SARS-CoV -
Inhibidores de proteasa - 3CLpro

@® ABsTRACT

Proteases are indispensable for the viral life
cycle and essential role in viral replication and
maturation. Protease inhibitors design started
during SARS-CoV (2002) and MERS-CoV (2012)
infections. Unfortunately, at the end of 2019 a
new coronavirus was identified as SARS-CoV-2,
which has been responsible for a high mortal-
ity rate globally as a consequence of the lack
of specific treatment. Therefore, the advances
in the understanding of the cycle of infection
and viral replication obtained in the past, has
been useful on multiple investigations around
the world which are focused on retaking the ex-
isting information on molecules with inhibitory
potential, especially targeting protease 3CLP®
as a result of its high homology with SARS-CoV.
The progress made in past years can be useful
for therapeutic monitoring of the population
affected by the coviDp-19 infection.

@® Key WORDS
COVID-19 - SARS-CoV-2 - SARS-CoV -
Protease inhibitors - 3CLpro

@@ INTRODUCCION

Ante un brote viral, es importante establecer
rapidamente si éste es causado por un virus
nuevo o previamente conocido, ya que esto
ayuda a decidir qué enfoques y acciones son
mas apropiados para detectar el agente causal,
controlar su transmisién y limitar las posibles
consecuencias de la epidemia. La evaluaciéon
de la novedad del virus también tiene implica-
ciones para definir las prioridades de su investi-
gacion en areas como virologiay salud publica.
Por lo tanto, se requiere implementar una serie
de medidas como las que propone la «Organi-
zacion Mundial de la Salud» (oms) destinadas
acuatro areas criticas, por ejemplo: prepararse
y estar listo; detectar, protegery tratar; reducir
latransmisiény finalmente, innovary aprender
(Gorbalenya et al., 2020). El 31 de diciembre de
2019, seidentificaron 27 casos de neumonia de
etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei en China cuya poblacion su-
pera los once millones de personas. Estos pa-
cientes se presentaron con sintomas clinicos de
tos seca, disnea y fiebre. Los casos se vincula-
ron al mercado alimentos marinos de la mis-
ma ciudad, el cual comercializa pescado y una
variedad de especies de animales vivos, inclui-
das aves de corral, murciélagos, marmotas y
serpientes (Smith y Judd, 2020). El 7 de ene-
ro de 2020, las autoridades sanitarias chinas
confirmaron que este grupo estaba asociado
con un nuevo coronavirus, 2019-nCoV. Poste-
riormente, el virus pasé a llamarse SARS-CoV-2,
puesto que es similar al virus causante del sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
mientras que su infecciéon se denomind co-
VID-19 (Sohrabi et al., 2020).

Hasta el 27 de mayo de 2020, como parte de
su reporte, la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (oMs, 2020) dio a conocer que las infeccio-
nes a nivel global por sArRs-CoV-2 confirmadas
son 5,488,825 mientras que 349,095 casos han
terminado en muerte. La preocupaciéony emer-
gencia internacional de dichas cifras han lleva-
do a la comunidad cientifica al desarrollo de
multiples investigaciones que impulsen el en-
tendimiento estructural del nuevo coronavirus
con el objetivo de disefiar nuevos farmacos y/o
considerar los ya existentes para el tratamien-
to de lasinfecciones cOVID-19, yasea a nivel del
sistema inmunitario humano o en el bloqueo de
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LOS CORONAVIRUS
(CoV) SON UN GRUPO
DIVERSO DE VIRUS
PERTENECIENTES

A LA FAMILIA
CORONAVIRIDAE
SUBFAMILIA
ORTHOCORONAVIRINAE.

las vias de sefalizacion celular necesarias para
la replicacién del virus (Wu et al., 2020). De esta
manera, se han determinado distintos blancos
terapéuticos, en sSARS-CoV-2 como, por ejem-
plo, los inhibidores de la proteasa 3CLP™, de la
cual ya se han obtenido avances significativos
durante el estudio de las infecciones por SARS-
CoV en afnos pasados y se ha caracterizado por
serun dominio catalitico altamente conservado
y fundamental en el mecanismo de replicacién
de los coronavirus (Liu et al., 2005). Por ello, su
inhibicion representa una linea extensa de re-
sultados innovadores que con los analisis co-
rrespondientes pueda ser de utilidad para en-
frentar la pandemia vivida hasta el momento
en el que se escriben estas palabras. Por lo tan-
to, a continuacion, se presenta una revision bi-
bliogréafica sobre el disefio de nuevos agentes
terapéuticos especialmente los dirigidos hacia
la proteasa viral principal 3CLP° de SARS-CoV-2
asi como su relacién con estudios, ya realiza-
dos, con el mismo proposito durante el brote
de sARS-CoV en 2002.

@@ DESARROLLO

Los coronavirus (CoV) son un grupo diverso
de virus pertenecientes a la familia Coronavi-
ridae subfamilia Orthocoronavirinae. Estructu-
ralmente son virus esféricos de 100-160 nm de
didametro, con envoltura y contienen ARN mo-
nocatenario (ssRNA) de polaridad positiva de
entre 26 y 32 kilobases de longitud (Organiza-
cion Mundial de la Salud, 2020; Lv et al., 2020).
Segun las caracteristicas del serotipo y geno-
ma, la subfamilia de coronavirus se divide en
cuatro géneros: a, f3, y y 8. Hay seis tipos de co-
ronavirus que se sabe que infectan a los huma-
nos, incluidos 229E, NL63, 0C43, HKU1, MERS-
CoV y SARS-CoV. El nuevo coronavirus aislado
del tracto respiratorio inferior de pacientes con
neumonia no identificada en Wuhan es un nue-
vo tipo de coronavirus (SARS-CoV-2) que perte-
nece al género f3 (Centro de Coordinacién de
Alertasy Emergencias Sanitarias, 2020; Deng et
al., 2020). Su identificacién fue rapida puesto
que lasinvestigaciones moleculares ya realiza-
das durante el brote de sindrome respiratorio
agudo grave (SARS) ocasionada por SARS-CoV
en 2003 facilitaron evidenciar el alto porcentaje
de homologia en su secuencia genética (Zhang
etal.,2020).

En cuanto a su analisis genémico y proted-
mico se ha evidenciado que SARs-CoV-2 codifica
aproximadamente 25 proteinas necesarias para
llevar a cabo la infeccion en humanos y conse-
cuentemente, su replicacion (Parks y Smith,
2020). Asimismo, el genoma del nuevo corona-
virus es similar a otros de la misma familia pues
esta conformado por al menos diez marcos de
lectura abiertos (ORFs, por sus siglas en inglés)
de los cuales algunos son necesarios para la
expresion de poliproteinas involucradas en la
formacién del complejo replicasa-transcriptasa
(RTC, por sus siglas en inglés) cuyo objetivo es
favorecer el ensamblaje de proteinas virales en
el organismo infectado. No obstante, también
codifican proteinas que a pesar de ser conside-
radas como no esenciales para la replicacion,
se ha demostrado que confieren cierta venta-
ja en cuanto a la sobrevivencia del virus en sis-
temas in vivo (Malik, 2020; Sawicki et al., 2005;
Lee y Treanor, 2016). Por otra parte, investiga-
ciones pasadas han demostrado que la mayo-
ria de los CoV requieren de al menos cuatro pro-
teinas estructurales para producir una particula
viral estructuralmente completa (ver figura I),
lo que sugiere que algunos CoV pueden codi-
ficar proteinas adicionales con funciones com-
pensatorias superpuestas en el ciclo de repli-
cacion del virus.

Figura 1. Proteinas estructurales de la
particula viral SARS-CoV-2
y union de la proteina (S) a la enzima

convertidora de angiotensina 2 (ace2,

por sus siglas en inglés)
(elaboracion propia con informacion de
Malik, 2020).
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De esta manera, las proteinas estructura-
les comUnmente reportadas por su importan-
cia estructural son las siguientes: S (espiga),
M (matriz), E (envoltura) y N (nucleocapside).
Cada una de ellas cuenta con caracteristicas y
propiedades distintivas (ver tabla ) que son re-
conocidas durante el ciclo de infeccién de SARS-
CoV-2 (Tilocca et al., 2020; Wang et al., 2020).
Inicialmente, es crucial considerar que la infec-
cién coviD-19 esta condicionada por la expre-
sion de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2, por sus siglas en inglés) misma que es
altamente expresada en la superficie extrace-
lular de distintos organos como los pulmones,
cerebro, corazon, rifiones e intestino, lo que a
su vez explicaria la fisiopatologia sistémica de
otros coronavirus (Li et al., 2020; Hamming et
al.,2004). Por consiguiente, la subunidad S1de
la proteina viral (S) es el segmento responsa-
ble de la union al receptor ACE2 garantizando
la entrada celular de de sARs-CoV-2 en el hués-
ped (Lu et al., 2020; Li et al., 2019). De manera
simultanea, la subunidad S2 es activada por la
TMPRSS2 (proteasa transmembrana de serina 2
asociada a la superficie del huésped). Juntas,
estas acciones dan como resultado la fusion
completa de la membrana viral y la liberacion
delgenomade ARN en el citoplasma de la célu-
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la huésped. Posteriormente, la maquinaria ce-
lular de traduccién del huésped es secuestrada
para la sintesis de las poliproteinasy proteasas
virales esenciales. De las cuales, las poliprotei-
nas (PPlay PP1lab) se dividen en 16 proteinas
efectoras no estructurales mediante las protea-
sas 3CLP y PLP™, lo que les permite formar el
complejo de replicacién junto con la ARN poli-
merasa dependiente de ARN, el cual es nece-
sario para cumplir dos funciones: (i) replicar
el genoma completo de ARN y (ii) generar las
plantillas individuales de mARN subgenomico
requeridas para la traduccion de las proteinas
estructurales y accesorias virales (Chen et al.,
2020). Las nuevas estructuras proteicas recién
sintetizadas son transferidas desde el reticu-
lo endoplasmatico al aparato de Golgi, donde
se ensamblan los nuevos viriones (Fehr y Perl-
man, 2015). Finalmente, los viriones maduros
de sARS-CoV-2 se exocitan y se liberan de la cé-
lula huésped al ambiente para repetir el ciclo
de infeccién. En este contexto y dentro de los
ultimos meses, por motivo del desafio global de
la pandemia coviD-19, la prioridad de diversos
laboratorios de investigacion se ha enfocado
en identificar compuestos quimicos que inter-
fieran con la traduccién de las proteinas vira-
les del nuevo coronavirus (Amrane et al., 2020;
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Estructura con peso molecular aproximado de 150 kDa. Su ensamblaje en homotrimeros
Espiga (5) en Ia'superficie_QeI virus asemeja a un «|_Ji§o» y pertenece a la clgs_ificacién_ ! de
proteinas de fusion. Cuenta con dos dominios funcionales, S1 (facilita la union al
receptor) y S2 (funge como soporte estructural), respectivamente.

Estructura con peso molecular aproximado de 25-30 kDa. Cuenta con tres dominios
transmembranales que mantienen la curvatura morfolégica caracteristica de los
coronavirus y se encuentra unida a la nucleocapside.

Matriz (M)

Estructura con peso molecular aproximado de 8-12 kDa. Se ha identificado por ser una
proteina transmembrana que asemeja la actividad de un canal iénico posiblemente
necesario para la patogénesis de SARS-CoV-2. Ademas, es fundamental para el
ensamblaje del virién y liberacién del material genético.

Envoltura (E)

Participa en el empaquetamiento del genoma viral al interactuar directamente
con la proteina M y nsp3, el cual es uno de los componentes que favorecen
su union al complejo replicasa-transcriptasa (RTC).

Nucleocapside (N)

Tabla 1. Caracteristicas y propiedades distintivas de las proteinas estructurales de SARS-CoV-2: espiga (S), M (matriz), E (envoltura)
y N (nucleocapside) (elaboracion propia con informacion de Rabaan et al., 2020).
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EN HUMANOS Y
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SU REPLICACION
(PARKS Y

SMITH, 2020).

Smithy Smith, 2020; Leey Treanor, 2016). De ahi
que uno de los blancos estructurales bajo in-
vestigacion es la proteasa 3CLP° (Zhavoronkov
etal.,2020).

® Proteasas y sus inhibidores

Las proteasas son enzimas cuya actividad es
responsable de la hidrolisis de péptidos me-
diante diferentes mecanismos moleculares,
criterio por el cual se clasifican en distintas
sub-familias: aspartato, serina, treonina, cis-
teina, acido glutamico y metaloproteasas, res-
pectivamente. En la actualidad, un gran nime-
ro de estas moléculas han sido identificadas,
cuyas funciones biolégicas son muy diversas,
interviniendo en procesos muy dispares. En el
caso concreto de agentes infecciosos como los
virus, las proteasas permiten la maduracion de
proteinas viricas a partir de los productos de la
traduccién de su ARN mensajero, confiriéndoles
a las proteinas hidrolizadas su capacidad fun-
cional (Fernandez-Garcia, 2015). Su actividad
proteolitica puede ser regulada y/o bloqueada
en casos de actividad exacerbada mediante in-
hibidores de proteasas (IPs). Los cuales cons-
tituyen importantes herramientas de la natu-
raleza pues se presentan en multiples formas
(por ejemplo tejidos de animales, plantas y mi-
croorganismos) y en diversos procesos fisiolo-
gicos normales, al igual que en aquellos de ca-
racter patologico (Cotabarren, 2019).

El disefio de medicamentos a partir de es-
tas estructuras considera las siguientes clasifi-
caciones: (i) inhibidores, que imitan sustratos
peptidicos naturales, (ii) e inhibidores basados
en moléculas pequeiias obtenidos de modifica-
ciones quimicas de IPs existentes que posterior-
mente son evaluados por técnicas de cribado
virtual considerando su estabilidad en términos
de su energia minima libre posible (Khanna et
al.,2019). Desafortunadamente, lleva a muchos
investigadores a dedicar innumerables horas a
laidentificacién de compuestos biolégicamen-
te activos que después resultan inactivos (Be-
rry etal., 2015).

® Relacion entre los inhibidores de la
proteasa 3CLpro de SARS-CoV y SARS-CoV-2
La proteasa 3CLP™®, también conocida como
MP) es la enzima principal que se requiere
para la maduracion proteolitica del coronavi-
rus al participar en la escisién de las polipro-
teinas PPla y PPlab. Recordando que otras

proteinas funcionales como la ARN polimera-
sa, la endoribonucleasa y la exoribonuclea-
sa se generan mediante la escision de dichos
péptidos. Por lo tanto, las investigaciones refe-
renciadas demuestran que utilizar a la enzima
3CLPcomo blanco terapéutico inhibira la ma-
duracion viral y mejorara la respuesta inmune
innata del huésped contra coviD-19. Estas hi-
poétesis no habrian sido posibles sin la obten-
cion de la primera estructura cristalina de la
proteasa 3CLP™ de la cual, inicialmente se re-
veld que cuenta con tres dominios, pero hay
un dominio a-helicoidal adicional que esta in-
volucrado en la dimerizacion de esta misma,
mecanismo necesario para su actividad catali-
tica (Zhangetal.,2020). Adicionalmente, como
parte de la investigacion realizada por Dai et al.
(2020) se evidencié que los sitios activos de la
proteasa en cuestién son clasificados como S1’,
S1,S2y S4, respectivamente, asi como la simili-
tud en cuanto a su alta conservacion con otros
coronavirus como SARS-CoV y MERS-CoV (Chen
etal.,2020; Kumar et al., 2016).

El disefio de las moléculas con actividad
anti-CoV, surgi6 para el tratamiento contra
los coronavirus HCoV-NL63, por motivo de
la severidad de su infeccién pues repercuten
gravemente en el tracto respiratorio superior
y, a veces, inferior (Galante et al., 2016).
Sin embargo, no se le dio la prioridad
necesaria a continuar las investigaciones
correspondientes, a pesar de contar con
avances significativos en el estudio de
compuestos con tal bioactividad. Por ejemplo,
los avances en la elucidacion de la estructura
cristalina de 3CLP™ permitieron que durante la
sintesisdelas primeras sustanciascon actividad
inhibitoria -especificamente en SARs-CoV- de
la proteasa, se considerara grupos funcionales
como el aceptor de Michael, epoxidosy cetonas
con la capacidad de unirse irreversiblemente
con el sitio activo de la proteasa (Akaji et al.,
2008). No obstante, fue hasta noviembre de
2002, en que se documento el primer caso
conocido de sindrome respiratorio agudo
severo (SARS, por sus siglas en inglés) en
Foshan, China, que resurgi6 la necesidad
de contar con medicamentos en especifico
contra las infecciones por coronavirus
puesto que, a partir de esa fecha, surgieron
nuevos casos en la region continental del
mismo pais y posteriormente la infeccion
comenzo a propagarse a Hong Kong y de alli
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Figura 2. (A) Proteasa 3CLP® de SARS-CoV-2 en su forma apo y (B) Proteasa 3CLP™ de SARS-CoV (Elaboracién propia

con ayuda de Chimera version 1.14 e informacion de Zhang et al., 2020; Yang et al., 2003). Las estructuras presen-
tadas se obtuvieron de Protein Data Bank (PDB ID: 6M03 y 1UJ1, respectivamente).

(A) e,

a Vietnam, Canada y otros paises. Ante la
urgencia de determinar el agente causal, la
OMS establecié una red de laboratorios que
a través de un notable esfuerzo lograron la
identificacion de un nuevo coronavirus en
esa fecha y se procedi6é a denominarlo SARS-
CoV. El conocimiento adquirido durante vy
al finalizar la pandemia SARs-CoV en 2003,
dio pauta para continuar con el analisis de
sustancias, que bien pueden ser de distinta
naturaleza (p.e. moléculas sintéticas y/o de
origen natural), con la capacidad de mitigar
la tasa de infeccion por sARs-CoV donde uno
de los blancos terapéuticos especificos fue
la proteasa 3CLP™ (Pillaiyar et al., 2016). De
la cual, la evidencia consultada demuestra
que al ser un coronavirus del género beta,
el mecanismo de replicacién e infeccion es
similar al establecido para SARS-CoV-2 (de Wit
etal.,2016).

Por ello, Hall Jr., y Ji (2020) mediante mo-
delos in silico, analizaron el porcentaje de simi-
litud existente entre la proteasa viral principal
(3CLP) de SARS-CoV-2 y su semejante SARS-CoV,
demostrando que su alineacion estructural pre-
senta un 98% de homologia (ver figura Il). De
la misma manera, ul Qamar et al. (2020) a tra-
vés de la construccién de un modelo 3D evi-
denciaron la homologia de la proteasa 3CLP™
entre SARS-CoV-2 y otros coronavirus. Sus re-
sultados demostraron que la similitud de di-
cha estructura con los coronavirus MERS-CoV,
HCoV y BCoV es de 87.00%, 90.00% y 90.00%,
respectivamente.

(B) ,-’”*

Por otra parte, Macchiagodena et al. (2020)
sefialaron que existen ciertas diferencias en la es-
tructura de 3CLP™ entre SARS-CoV-2 y SARS-CoV, es-
pecificamente en doce aminoacidos del sitio acti-
vo de la proteasa. A pesar de ello, llevaron a cabo
una serie de estudios por acoplamiento molecu-
lar que les permitié elucidar la similitud en cuanto
a la unién especifica de sustratos, especialmente
de inhibidores no-covalentes. Por consiguiente,
examinaron 93 ligandos 3CLP™ utilizando diagra-
mas de correlacion entre los coronavirus men-
cionados y de esta manera, evidenciaron que la
energia libre de union entre los ligandos y la pro-
teasa de SARS-CoV sugiere compuestos Utiles para
aquellos estudios destinados al disefio de molé-
culas contra la proteasa principal de SARS-CoV-2.
Por lo tanto, en la tabla Il se presenta una lista de
moléculas disefiadas y evaluadas en modelos in
silico ante la proteasa 3CLP°con la finalidad de de-
mostrar parte de los avances realizados en el area
bioinformatica de los cuales es relevante conside-
rar que tres de ellos -remdesivir, saquinavir y da-
runavir- cuentan con la aprobacién por la FDA de-
bido a su actividad biolégica ya demostrada. Sin
embargo, se hace hincapié en considerar que los
ensayos con este tipo de herramientas no garan-
tizan necesariamente que la molécula disefiada
presente su actividad en modelos in vivo y que,
en general, la eficacia farmacoloégica y recomen-
daciones a seguir tendran que estar sujetas a in-
vestigaciones futuras para evaluar su seguridad
y evitar la probabilidad de que el virus desarrolle
resistencia (Chen et al., 2020; International Phar-
maceutical Federation, 2020).
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NOMBRE DEL COMPUESTO

Diosmina

Remdesivir

Hesperidina
MK-3207

Dihidroergocristina

Saquinavir
Darunavir

Disulfiram

Bolazina

[rinotecan

R228

Ditercalinium

Lumacaftor
Velpatasvir

Eluxadolina

Etopdsido
Teniposido
UK-432097

Ledipasvir

Atazanavir

Simeprevir

Amprenavir

Indinavir

Derivados de flavonoides y cumarinas

Tabla 2. Compuestos analizados con blanco terapéutico 3CLP™ (elaboracion propia con informacién de

Lobo-Galo et al., 2020; Calligari et al., 2020).

Por otra parte, ante la necesidad de contar
con métodos rapidos y eficaces para deter-
minar la inhibicion de la actividad enzimati-
ca de 3CLP®, Liu et al. (2005) implementaron
analisis complementarios como lo es la trans-
ferencia de energia de resonancia de Forster
(FRET, por sus siglas en inglés) utilizando un
grupo croméforo donador y otro aceptor a 320
nm (longitud de onda de excitacion) y 425 nm
(longitud de onda de emisién) para averiguar
el potencial anti-sArRsS-CoV de un conjunto de
moléculas. A pesar de que sus resultados fue-
ron amplios por la cantidad de sustancias que
evaluaron, demostraron que, por este méto-
do, el farmaco hexaclorofeno y sus derivados
(por ejemplo MFCD00020139, MFCD00152965,
MFCD00437158, entre otros) tienen la capaci-
dad de inhibir a la proteasa 3CLP™ con una po-
tencia mucho mayor que otros farmacos tam-
bién evaluados como triclosan y nelfinavir,
respectivamente. A partir del mismo funda-
mento, Jin et al. (2020) con modelos in silico
analizaron un poco mas de 10,000 compues-
tos, entre los cuales se encuentran desde me-
dicamentos aprobados por la FDA -disulfiram
y carmofur, especificamente- hasta molécu-
las de origen sintético y natural consideradas
como «candidatos» pues contintan siendo
evaluadas en fases clinicas (ebselen, shikoni-
na, tideglusib, PX-12, entre otros) (ver figura
I11). De la misma forma, emplearon espectros-
copia de masas con el objetivo de determinar
el potencial inhibitorio de los farmacos an-

teriormente mencionados, y de un nuevo in-
hibidor denominado N3, el cual fue disefia-
do por el mismo grupo de investigacién en
publicaciones pasadas ante infecciones por
SARS-CoV y MERS-CoV. Como parte de los re-
sultados, se reporté que pPx-12 y carmofur se
unen covalentemente a la proteasa 3CLpro de
SARS-CoV-2 mientras que el candidato ebse-
len s6lo modificd parcialmente a la proteasa
por interacciones no-covalentes. Por otra
parte, los analisis cinéticos desarrollados les
permitieron elucidar el mecanismo inhibitorio
de N3, evidenciando su unién irreversible en
dos etapas a la proteasa 3CLpro (ver figura Il).
Por ello, los autores del mismo estudio deci-
dieron comprobar los resultados obtenidos a
diferentes concentraciones de manera in vi-
tro utilizando células Vero E6-infectadas por
SARS-CoV-2. El bloqueo de la replicacion viral
fue analizado a través de RT-PCR, la cual, esim-
portante sefialar, es uno de los estandares de
oro en el diagnostico de las infecciones virales
como COoVID-19 (Barrera et al., 2016; Li et al.,
2020; Organizacion Mundial de la Salud, 2020;
Zhai et al., 2020). Adicionalmente, se reportd
que, mediante curvas de dosis-respuesta, eb-
selen y N3 mostraron el mayor efecto antivi-
ral a una concentracién efectiva de 4.67 uyMy
16.77 p M, respectivamente. Asimismo, se de-
talla que su seguridad ya ha sido evaluada en
fases clinicas en términos del tratamiento de
pacientes con desordenes bipolares y pérdida
auditiva, por lo que sélo se sugiere su utilidad
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Figura I1l. (A) Proteasa 3CLP™ de SARS-CoV-2 con el inhibidor carmofury (B) Proteasa 3CLP™ de SARS-CoV con el
inhibidor etil éster SG83 (Elaboracion propia con ayuda de Chimera version 1.14 e informacion de Zhao et al., 2020;

Jin et al., 2020; Zhu y Hilgenfeld, 2012). Las estructuras presentadas se obtuvieron de Protein Data Bank (PDB ID:

7BUY y 3TNS, respectivamente).

(A)

en el tratamiento de pacientes afectados por
SARS-CoV-2.

Histéricamente, la obtencién de principios
activos se ha caracterizado por ser un area de
inigualable valor para la sintesis de medica-
mentos como respuesta ante el incremento ex-
ponencial de alteraciones fisiolégicas en el ser
humano. La obtencién de sustancias biolégi-
camente activas puede ser a partir de fuentes
de distinta indole, como por ejemplo de origen
natural, especialmente de plantas medicinales
cuya actividad biologica puede servariaday de
utilidad ante infecciones por microorganismos
virales. Asi pues, Jo et al. (2020) evidenciaron a
nivel molecular, la actividad anti-sARs-CoV de
los flavonoides herbacetin, rhoifolin y pectoli-
narin, respectivamente. No obstante, llevaron
a cabo la expresion de la proteasa 3CLP™ en el
bacteriéfago T7 mientras que su purificacion la
realizaron por cromatografia de intercambio ca-
tiénico. El uso de herramientas por acoplamien-
to molecular, les permitié establecer la afinidad
y mecanismo de unién de los flavonoides por la
proteasa, elucidando su unién a los sitios S1y
S2 de la proteasa. Los avances anteriormente
mencionados, fueron empleados por ul Qamar
et al. (2020) al analizar, por medio de cribado
virtual, un total de 32,297 principios activos ya
identificados en plantas medicinales chinas, de
los cuales la 5,7,3’4’-tetrahidroxi-2’-(3,3-dimeti-
lalil) isoflavona, extraida de Psorothamnus ar-
borescens se caracterizé por ser la molécula con
mas alta afinidad por los residuos cys-145 e his-

41 de la proteasa 3CLP™ de SARS-CoV-2 ocasio-
nando su inhibicion. Los principios activos de
plantas medicinales tienen el potencial de pro-
porcionar nuevos compuestos quimicos para
el desarrollo de nuevos productos farmacéu-
ticos. Asimismo, su aplicacion también puede
ser antimicrobiana, antifingica, anticancerige-
na, antioxidante, antiparasitaria, entre otros. Su
investigacion ha evolucionado respecto al tiem-
po, pues la evidencia consultada, demuestra
que una extensa gama de compuestos obteni-
dos de fuentes vegetales posee actividades bio/
farmacologicas, y que han sido de utilidad para
la sintesis de medicamentos importantes para
uso humano (Chey Zhang, 2019).

DISCUSION
Los coronavirus humanos (HCoVs) son agentes
patégenos que causan dafos tanto en el tracto
respiratorio superior como inferior. Desafortu-
nadamente, también se han caracterizado por
desancadenar sindromes entéricos y nervio-
sos (Zhang et al., 2020; Liu et al., 2020), de los
cuales, los casos reportados pueden variar por
distintos factores, como: la patogenicidad del
coronavirus, dificultad de diagnéstico, vulne-
rabilidad y falta de tratamiento especifico para
los grupos poblaciones perjudicados (Jinetal.,
2020; Zhang et al., 2020; Zhai et al., 2020). Su
diagnostico depende, en parte, de la intensi-
dad de la transmision, el nUmero de casosy la
capacidad del laboratorio, pues sélo un sub-
conjunto de los casos sospechosos puede prio-
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CORONAVIRUS
HUMANOS (HCoVS)
SON AGENTES
PATOGENOS QUE
CAUSAN DANOS
TANTO EN EL TRACTO
RESPIRATORIO
SUPERIOR COMO
INFERIOR.
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USUALMENTE, LOS PROYECTOS
ENFOCADOS EN EL DISENO DE
FARMACOS CON POTENCIAL ANTIVIRAL
PUEDEN TOMAR MAS DE DIEZ ANOS.

rizarse para las pruebas correspondientes (Or-
ganizacion Mundial de la Salud, 2020).

La incidencia de otros miembros del género
Betacoronavirus, como SARS-CoV ha expandido
el conocimiento a nivel estructural de los me-
canismos involucrados en sus procesos de re-
plicacion, infeccién y transmision, asi como en
el disefio de agentes terapéuticos que sean de
utilidad en el seguimiento terapéutico de las
personas infectadas. Los avances tecnolégicos
y cientificos posibilitaron que el 7 de enero de
2020, se identificara a un nuevo coronavirus,
SARS-CoV-2 y que, poco después, se publicara
su primera secuencia genética y se establecie-
ra su similitud con el género de los coronavirus
(Konrad et al., 2020). A pesar de su alta mortali-
dad y morbilidad en el mundo, y de contar con
estrategias novedosas como terapias con an-
ticuerpos monoclonales, no se han aprobado
vacunas efectivas ni agentes terapéuticos anti-
virales especificos para tratar la infeccion co-
VID-19 o cualquier otra infeccion humana por
CoV hasta la fecha (Shanmugaraj et al., 2020).
Pese a ello, y dada la preocupante mortalidad
de sARs-CoV-2 se ha optado por la administra-
cién de interferdn, antibidticos de amplio es-
pectro y medicamentos antivirales para redu-
cir la carga viral y sintomatologia del paciente.

Ademas, de acuerdo con la oMms, la confirma-
cién rutinaria de los casos de cOvID-19 se reali-
za a partir de las muestras obtenidas de las vias
respiratorias superiores e inferiores de los pa-
cientes para, posteriormente, llevar a cabo la
deteccion de secuencias Unicas de ARN del virus
por pruebas de amplificacion de acido nucleico
0 NAAT (por sus siglas en inglés: nucleic acid am-
plification tests) donde los genes virales a iden-
tificar hasta el momento que realiza la presente
revision son N, E, Sy RdRP.

Sin embargo, la poblacién en pleno 2020
se ha visto afectada por las consecuencias que
trae consigo la investigacion cientifica puesto
que, en el 29 de febrero del presente afo, me-
diante ensayos in vitro e in vivo, Gao et al. refle-
jaron que la administracién de cloroquina era
prometedora para el bloqueo de la infeccion
COVID-19 mejorando los hallazgos de lasimage-
nes pulmonares y conversion negativa al virus.
Durante el transcurso de semanas posteriores,
Mehraetal. (2020), a través del analisis multina-
cional de 671 hospitales localizados en distin-
tos puntos de los continentes, reportaron que
los pacientes bajo tratamiento con cloroquina o
su coadministracién con macroélidos incremen-
taron la mortalidad y riesgo de arritmias ven-
triculares en los pacientes infectados por SARS-
CoV-2. Es alarmante que la complementariedad
entre el diagndstico y propuestas terapéuticas
especificas siga siendo insuficiente para reducir
y mitigar la infeccion covip-19. Por ello, se de-
bera recurrir a la innovaciéon de moléculas con
potencial anti-CoV.

Elacoplamiento molecular fue disefiado en
1982 con el objetivo de ser rapido (segundos e
incluso menos por cada compuesto) lo cual es
deseable ante la pandemia coviD-19 en la que
se requiere de estudiar miles de moléculas en
periodos de tiempo cortos. Existen numerosos
métodos computacionales como DOCK, Glide,
AutoDock, FlexX, ICN, PMF, GOLD, entre otros
cuya aplicacién radica en explorar multiples
conformaciones y orientaciones de ligandos
gue no necesariamente tienen que estar dirigi-
dos a un receptor en particular, pues el conoci-
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miento termodinamico y bioquimico necesario
de las especies quimicas bajo estudio permi-
ten evaluar miles de interacciones ligando-re-
ceptor. Asimismo, son de utilidad para deter-
minar la influencia de moléculas externas (por
ejemplo agua, iones, cofactores, entre otros) en
la interaccion proteina-ligando (Mobley y Dill,
2009). Usualmente, los proyectos enfocados
en el disefio de farmacos con potencial antivi-
ral pueden tomar mas de diez afios, de ahi la
necesidad de considerar los avances obtenidos
en el pasado durante las infecciones por otros
coronavirus, especialmente aquellos con un
alto porcentaje de homologia a nivel genético,
como con SARS-CoV. No obstante, en la eluci-
dacién de moléculas, los modelos in silico tam-
bién pueden ser de utilidad para evaluar todos
y cada uno de los fArmacos con actividad bio-
l6gica ya demostrada y aprobada en cuanto a
sus propiedades farmacocinéticas, farmacodi-
namicas, efectos adversos e intervalos de do-
sificacion (Srinivasan et al., 2020). Asimismo,
la disposicion de informacién en cuanto a los
avances realizados se ve facilitada por bases
de datos, como «por ejemplo» el Centro Nacio-
nal para la Informacién Biotecnoldgica (NCBI,
por sus siglas en inglés), en el cual se encuen-
tran almacenados los resultados respecto a la
secuenciacion de aminoacidos que conforman
la estructura no sélo del nuevo coronavirus,
sino también de otros de ellos. Esto a su vez,
favorece que los avances realizados en labora-
torios alrededor del mundo en cuanto al dise-
fio de farmacos y modelamiento molecular -es-
pecialmente de los dirigidos hacia la proteasa
3CLP, puedan ser consultados en bases datos
como Protein Data Bank (PDB, por sus siglas en
inglés), el cual también funge como repositorio
del estudio de proteinas y otras macromolécu-
las de importancia biolégica que han sido ana-
lizadas por métodos como cristalografia de ra-
yos X, espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (RMN), criomicroscopia electrénica, por
mencionar algunos.

De esta manera, la evidencia consultada
demuestra que la conformacién y funcionali-

dad viral de la familia de los coronavirus esta directamente re-
lacionada con la participacion de componentes proteicos como
3CLPe y que su alta conservacién en cuanto afinidad por subs-
tratosy actividad catalitica posibilita a quimicos y biélogos com-
putacionales llevar a cabo la traduccién de informacion sobre la
conformacion y configuracion de estructuras proteicas.

@® concLUSION

Los avances en el analisis estructural de los coronavirus han per-
mitido a la comunidad cientifica elucidary explicar la similitud de
los mecanismos involucrados en la patogenicidad de los miem-
bros del género, especialmente SARS-CoVy SARS-CoV-2. La homo-
logia entre ambos coronavirus es observada en distintos com-
ponentes estructurales, dentro de los cuales destaca la proteasa
3CLP. El disefio de farmacos y el uso de herramientas computa-
cionales desemperi6 un papel fundamental durante la epidemia
SARS-CoV en 2002, por ello, se recopilaron y analizaron librerias
bastante amplias tanto de compuestos con actividad antiviral
como otros aun considerados como experimentales, de los cua-
les gran parte estan dirigidos a la proteasa 3CLP™. La disponibi-
lidad de estructuras cristalizadas y metodologias complemen-
tarias ya empleadas en investigaciones pasadas son de utilidad
para el disefio de nuevos farmacos ante el incremento exacerba-
do de las infecciones coviD-19. Finalmente, los analisis compu-
tacionales fungen como soporte principal de las lineas de inves-
tigacion dirigidas al descubrimiento de principios activos con la
capacidad de que, en futuro cercano, disminuyan la tasa de mor-
talidad generada por el nuevo coronavirus.
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» Mathematics: indispensable for making appropriate decisions
for the control of COVID-19
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@@ RESUMEN

Ante el impacto de la pandemia por coviD-19
en nuestro pais, se han implementado estrate-
gias para minimizar el riesgo de contacto en la
poblacion, con la finalidad de proteger y sal-
vaguardar la salud publica. Para tal fin se re-
quieren herramientas que permitan analizar la
informacién existente sobre las tendencias de
propagacion y contagio, nimero de decesos,
distribucion demogréfica de la enfermedad, asi
como modelar y predecir el comportamiento
futuro de la epidemia. La suspension de las ac-
tividades productivas no esencialesy la aplica-
cién de una cuarentena voluntaria entre la po-
blacién, entre otras acciones implementadas,
tienen efectos profundos sobre la economia.
De ahi la importancia de desarrollar modelos
matematicos confiables y precisos, que auxi-
lien a la generacion de politicas publicas sani-
tarias eficientes y programas de recuperacion
de las actividades productivas. En el presente
texto se presenta y discute la importancia de
las matematicas para el control de la pandemia
actual de coviD-19.

@® PALABRAS CLAVE
COVID-19 - Matematicas - Modelos -
Epidemiologia - Vacunacion

@@ ABSTRACT

In the scenery of the covip-19 pandem-
ic, that has affected our country, several
strategies have been implemented to min-
imize the risk for general population, in or-
der to protect and safeguard public health.
To achieve that goal, it is necessary to have
the proper tools that facilitate the analysis
of the available information on how the dis-
ease propagates and infects, the number of
deaths, the demographic distribution, as
well as to model and predict the future be-
havior of the epidemic. The suspension of
non-essential productive activities and the
volunteer quarantine to the population,
among other actions, have deep effects on
the economy. For that reason, is important
to develop trustable and precise mathemat-
ical models that help the design of efficient
health public policies and programs for the
recovery of the productive activities. Here,
the importance of Mathematics for the con-
trol of the covip-19 pandemic is presented
and discussed.

@& KEYWORDS
COVID-19 - Mathematics - Models *
Epidemiology - Vaccination
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DURANTE UN

BROTE EPIDEMICO
LAS MATEMATICAS
NOS SIRVEN PARA
ANALIZAR POSIBLES
ESCENARIOS,
TOMAR DECISIONES
PARA REDUCIR LA
TRANSMISION DE LA
ENFERMEDAD

Y EVALUAR

LAS POLITICAS
PUBLICAS UTILIZADAS.

@@ INTRODUCCION

Durante un brote epidémico las matematicas
nos sirven para analizar posibles escenarios,
tomar decisiones para reducir la transmision
de la enfermedad y evaluar las politicas publi-
cas utilizadas. En salud publica, la reduccion
de la transmision de la enfermedad tiene tres
objetivos: 1) reducir el crecimiento inicial de la
curva deinfecciony retrasar la llegada del pico;
2) reducir el tamafo del pico, y 3) reducir el ta-
mafio final de la epidemia. Si disminuimos la
transmisiony, por lo tanto, la velocidad de una
epidemia, entonces amortiguamos el impacto
en la comunidad y evitamos que los sistemas
de salud colapsen (figura 1).

¢{Qué es una epidemia?

No es facil ni trivial definir una epidemia, parti-
cularmente si queremos determinar el momen-
to de su inicio. La definicion de epidemia va-
ria de acuerdo con el tipo de enfermedad, del
patogeno y de la comunidad (o lugar) donde
ocurre. No es lo mismo hablar de una epide-
mia de influenza a una de sarampién, ébola o
coronavirus. Tampoco se podria utilizar la mis-
ma definicién para una epidemia de sarampion
en México en 1970 que en el México del 2020, ni
mucho menos seria la misma definicion de una
epidemia de sarampion en México que en India
o que en ltalia.

El Centro para el Control y Prevencién de
Enfermedades de Estados Unidos (cDc) define
a una epidemia cuando: <hay mas casos regis-
trados de los esperados para una enfermedad
en particular, que se presentan en un periodo
de tiempo especifico y un lugar determinado»
(€DG, s. f.). En esta definicidon hay tres términos
muy importantes (y que pudieran ser complica-
dos) de establecer: 1) «<mas casos de los espe-
rados»; 2) «periodo de tiempo especifico» y 3)
«un lugar determinado». Estos tres términos re-
quieren ser elaborados para cada enfermedad,
a través de un instrumento llamado «canal en-
démicon» (figura 2).

En un canal endémico se grafica el compor-
tamiento semanal de una enfermedad durante
los ultimos cinco a siete afos, lo cual permite
saber si el comportamiento actual de la enfer-
medad se encuentra en una zona «segura» o0 en
unazona de «alarman», o si ya nos encontramos
en un brote. Dependiendo del comportamien-
to histérico de una enfermedad, se puede de-
terminar si el nimero de casos detectados re-
presentan o no una epidemia. Para establecer
un canal endémico se requiere de un sistema
de vigilancia epidemiolégico que sea robusto
y confiable.

Erik M. Volz, especialista en epidemiolo-
gia y evolucién de las enfermedades desde la
perspectiva de las matematicas, nos da una

Figura 1. Objetivos del modelaje en la salud publica.
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Figura 2. Estructura del canal endémico.
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segunda definiciéon de epidemias. Y menciona
que una epidemia se da: «cuando ocurren rapi-
dos cambios no lineales tanto en el niUmero de
infectado como en el tamafio efectivo de la po-
blacién viral». (Volz, 2013). Esta definicion tie-
ne laventaja de que no requiere tener informa-
cion historica sobre el comportamiento de una
enfermedad, como ahora que apenas se inicia
con el registro del SARs-cov-2 (figura 3).

Visto desde otro punto de vista, una epide-
mia ocurre «cuando un agente infeccioso y un
hospedero susceptible estan presentes en un
numero adecuado y el agente puede ser trans-
portado por el hospedero» (Bauch, 2008). Esta
tercera definicién introduce varios términos
muy Utiles como son el de «susceptible», «nU-
mero adecuado» y «transporte», y con ésta se
puede calcular no so6lo el momento en el cual
inicia el brote, también nos permite determi-
nar otros momentos importantes (tamafio de
infectados, susceptibles o muertes, velocidad,
duracion, ocupacion hospitalaria, necesidad de
consultas, etcétera). Esta definicion se basa en
el modelo sIrR de Kermack-McKendrick (también
llamado Ross-Kermanck-McKendrik), el cual ve-
remos adelante (figura 4) (Brauer, 2008).

Si consideramos las tres definiciones an-
teriores, al no tener reportes previos de SARS-
cov-2 podemos tener diferentes panoramas
para declarar el inicio. De acuerdo con la defini-
ciéndel €D, en cuanto se presentd un solo caso
en México ya podria considerarse el inicio de la
epidemia. Esto es porque, para ese momento, el
numero de casos esperados para México era de
cero. Porlo tanto, ;la epidemia de SARS-Cov-2 en

2002 2003 2004 2005 2006 2007

Afos

México inici6 el 28 de febrero de 2020 con la de-
teccion del primer caso? La respuesta no.

La respuesta es no porque los primeros ca-
sos importados generaron escasos casos se-
cundarios (o asociados a importacion) y estos
no generaron casos terciarios (0 casos no aso-
ciados a importacion). Visto de otra manera,
los primeros casos primarios y secundarios no
fueron suficientes para romper el «efecto um-
bral», concepto que sera explicado mas adelan-
te. Por lo tanto, el incremento en el nimero de
casos durante los primeros dias de la epidemia
sedebié a la deteccion a casos importadosy no
de transmisién local. Entonces jcuando se de-
clar6 la epidemia de coviD-19 en México?

Oficialmente el Gobierno mexicano decla-
ré que existia transmision local sostenida 26
dias después del primer caso, es decir el 24 de
marzo. Si revisamos las tres definiciones an-
tes mencionadas la definicion de epidemia
por SARS-CoV-2 seria la tercera, es decir «cuan-
do el patégeno y el hospedero estan en un nu-
mero adecuado y hay trasporte, es decir hay
transmision sostenida en nuestra comunidad»
(Bauch, 2008). Esta definicidén, aunque pudiera
ser la mas precisa implicaria que el sistema de
vigilancia epidemiolégica de saRs-cov-2 fun-
cion6 adecuadamente y fue capaz de detectar
tempranamente los primeros casos terciarios
y, por lo tanto, pudo evidenciar la transmisién
local de este nuevo virus.

Si utilizamos la definicion matematica de
Erik M. Volz (2013) «los rdpidos cambios no linea-
les» se detectaron del 21 al 22 de marzo, cuando
la tasa de incidencia poblacional pasé de 0.255
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Figura 3. Esquema que presenta las fases matematicas de una epidemia.
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Figura 4. Modelo basico SIR y sus principales elementos.
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casos reportados/100,000 habitantes a 0.200 ca-
sos reportados/100,000 habitantes (cifra que
acerca al R calculado de 2.5). En conclusion,
a nivel nacional la transmision local sostenida
empez6 después del 22 de marzo de 2020.

Ya que sabemos qué es una epidemia y
cuando empezé la CovID-19 en México, la si-
guiente pregunta es ;por qué se da una epide-
mia? Existen cinco eventos que detonan el ini-
ciodeunaepidemia. 1) aumento en el grado de
virulencia (es decir, la magnitud de la enferme-
dad) o deltamaiio de la poblacién de un agente
infeccioso; 2) cuando se introduce un agente a
un lugar donde nunca habia estado; 3) aumento
en la forma o en la ruta de transmisién del pa-
tdégeno; 4) cuando el hospedero se vuelve mas
susceptible a infectarse, y 5) incremento en la
exposicién del hospedero o la introduccion de
nuevas rutas de entrada (cDC, s. f.).

Entonces ;por qué se generé esta primera
epidemia de COVID-19? La respuesta mas acer-
tada es porque se introdujo un nuevo agente
(sARs-COV-2) a un lugar donde nunca habia es-
tado (el humano). Las otras opciones o eventos
que detonan el inicio de una epidemia nos po-
dran explicar el comportamiento de los futuros
brotes de SARS-COV-2 en el mundo, particular-
mente si este patdgeno llega a convertirse en
endémico.



G Comas Garcia A. Entorno UDLAP, edicion especial, 18-27, Julio 2020

Las matematicas y las

enfermedades infecciosas

El primer resultado conocido sobre epidemio-
logia matematica data de 1760, cuando Daniel
Bernoulli hizo un trabajo sobre la inoculacion
de la viruela. Entre 1873-1894, los trabajos de
Pyotr Dimitrievich En’ko crearon las bases para
el disefio de los modelos compartimentales
modernos llamados SIR. Entre 1900-1932, los
médicos salubristas R. A. Ross, W. H. Hammer,
A. G. McKendrik y W. O. Kermack, junto con el
estadistico J. Brownlee desarrollaron los mo-
delos compartimentales SIR. Los trabajos de
Ronald A. Ross sobre modelaje de la transmi-
sién de malaria entre humanos y mosquitos le
valieron el Premio Nobel de Medicina en 1902;
hasta ahora éste ha sido el Unico epidemidélogo
ganador del Nobel (Brauer, 2008).

Los modelos matematicos SIR asumen que
la poblacién esta dividida en, al menos, tres
compartimentos (individuos susceptibles, in-
fectados y recuperados) y que existe una tasa
de transferencia natural entre los comparti-
mentos (ver figura 3). El modelo original su-
pone inmunidad contra la reinfeccién, que no
hay estado de incubacién ni de portador asin-
tomatico y que el contacto de un susceptible
con el patégeno genera de manera inmediata
lainfeccién. Posteriormente se han hecho mo-
delos que incluyen la posibilidad de reinfec-
cién (s1s), que incluyen el periodo de incuba-
cién (SEIR 0 SEIS), que consideran transmision
entre diferentes grupos de edades, con asin-
tomaticos, con mas de un patdgeno e inclusi-
ve modelos que toman en cuenta la existencia
de vectores como los mosquitos o las chinches
(Brauer, 2008).

Alser un modelo de ecuaciones diferencia-
les, se asume que el proceso de la epidemia es
determinista, lo cual no se acerca a larealidad.
Posteriormente se disefiaron modelos SIR es-
tocasticos, los cuales incluyen conceptos pro-
babilisticos y, por lo tanto, consideran los po-
sibles comportamientos de la distribucién de
los datos. Debido a la rapida velocidad a la que
ocurren las epidemias, usualmente estos mo-
delos no tienen la necesidad de incluir la tasa
a la cual nacen y mueren las personas en una
poblacién (Brauer, 2008; Baruch, 2008).
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En este sistema de ecuaciones, la tasa de
contacto a la cual las personas se contagian se
denomina (f). Esta es una medida de cuantas
nuevas infecciones genera una persona por
unidad de tiempo. Este término es una de las
partes mas dificiles de estimar para los mode-
los SIR, ya que no solo es diferente para cada
enfermedad, sino también depende de facto-
res de comportamiento social de la comuni-
dad y de factores ambientales (Brauer, 2008;
Baruch, 2008).

Al contrario de $, la tasa a la cual las per-
sonas dejan de ser infecciosas se denomina
(o) (Brauer, 2008; Baruch, 2008). A diferen-
cia del parametro f, a es mas mucho facil de
calcular ya que en muchas infecciones cono-
cemos el tiempo que una persona contintia
siendo infecciosa. En el caso de la influenza
es de seis a nueve dias, pero al parecer para
el coronavirus este periodo es de dos a seis
semanas (sin embargo, el modelo matemati-
co que present6 el Gobierno de la Ciudad de
México considera este parametro con un va-
lor de dos dias).

Larelacion de #S(0)/a es un umbral cuan-
titativo que se denomina «numero reproduc-
tivo basico» o R, (S son susceptibles). Si esta
relacion es >1 entonces la epidemia crece,
pero si es <1 entonces la epidemia disminu-
ye hasta desaparecer. Este nUmero nos in-
dica (en una poblacion 100% susceptible al
patégeno y homogéneamente estructurada)
el nimero de personas que un infectado va
a contagiar. En caso de que en la poblacién
donde se estd dando la infeccion exista in-
munidad parcialmente, no se denomina R,
se denomina R (figura 4) (Brauer, 2008; Ba-
ruch, 2008).

De la mano del R va el tiempo de genera-
cién de la epidemia. Es el tiempo que tarda
un infectado en empezar a contagiar, es de-
cir, lo podemos ver en el tiempo de incuba-
cion. Si asumimos que toda la poblacion es
susceptible, que la tasa de contacto es cons-
tante y que la estructuracién de la poblacion
eshomogénea, al conocerel R y eltiempo de
generacion se puede calcular el crecimiento
de la epidemia (R Atiemee de generacion (dias)) (figrg
5) (Brauer, 2008; Baruch, 2008).

LOS MODELOS
MATEMATICOS

SIR ASUMEN QUE
LA POBLACION
ESTA DIVIDIDA EN,
AL MENOS, TRES
COMPARTIMENTOS
(INDIVIDUOS
SUSCEPTIBLES,
INFECTADOS Y
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Figura 5. Crecimiento inicial cuando hay transmision local.
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Existe otro término dentro de las dinamicas
de transmisién de las infecciones que es muy re-
levante: la «fuerza de infeccién» (). La fuerza de
infeccién es la velocidad a la cual un individuo
susceptible se infecta. Este concepto es muy Gtil
para comparar las tasas de transmision entre di-
ferentes poblaciones, grupos etarios o enferme-
dades (Brauer, 2008; Baruch, 2008).

En salud publica, A tiene dos consecuencias
muy relevantes. La primera es que la propor-
cién de casos graves, la frecuencia de varian-
tes clinicas raras de una infeccién y la cantidad
de muertes son mayores conforme A es mas
grande. El mejor ejemplo de esto es el dengue,
donde a mayor A, mas casos de dengue grave
(o hemorragico) y muertes por dengue se regis-
traran. En conclusién, consideremos que una
epidemia es un como iceberg, y que la parte
del hielo que esta por fuera del agua son los ca-
sos que podemos ver. Entre mas grande sea la
parte que esta por fuera del agua, mayor sera
la cantidad de casos severos, muertesy satura-
cion de los sistemas de salud que veremos. Por
lo tanto, la fuerza que empuja al iceberg fuera
delaguaes .

Para hacer un modelaje correcto de la evo-
lucién de una epidemia es necesario entender
otros dos conceptos, la «<saturacion» y el «efec-
to umbral». Para el primer concepto, pensemos

1357 9 1 131517192123 25 27 29 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59

que una epidemia es como preparar una sus-
pension en donde habra un punto en que por
mas sustancia que se le agregue al agua ésta
yano seva adisolvery se precipitara. Lo mismo
pasa con las epidemias, donde a mayor densi-
dad deindividuos infectados en una poblacion,
menor sera su capacidad per cdpita de infectar
a otros susceptibles. En congruencia con la de-
finicién de Volz de epidemia, se sabe que tanto
laincidencia como el «efecto de saturacion» no
dependen linealmente del nimero de infecta-
dos (Volz, 2013; Baruch, 2008). Al conocer cuan-
do ocurre la saturacion de la epidemia, pode-
mos predecir el pico de éstay el momento en el
cual empezara a disminuir el nimero de casos
(por cierto, la saturacién de la epidemia va de
la mano del efecto de inmunidad de rebafio).
Al principio de este texto hice la pregunta
¢la epidemia de SARS-CoV-2 en México inicio el
28 de febrero de 2020 con la deteccién del pri-
mer caso?Y larespuesta fue «<no». Pero ;por qué
cuando se detect6 el primer caso no se inicié
la epidemia a pesar de que el numero de ca-
sos esperados para esa semana epidemiologi-
ca eran de cero? La respuesta la encontramos
en el «efecto umbral», que dice que se requie-
ren multiples exposiciones con un infectado
para que ocurra la transmisién (Baruch, 2008).
Aeste concepto, le agregaria lo siguiente: «para
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que ocurra la transmision local sostenida y en-
tonces la epidemia se pueda establecer en una
comunidad». Asi como una golondrina no hace
primavera, un infectado no hace una epidemia.
Otro concepto importante para explicar las epi-
demias es «la teoria de la superinfeccion». Esta
nos explica la coexistencia de dos especies en
un ambiente comun. Dentro de esta interaccion
entre especies hay una jerarquia competitiva,
la cual depende de las habilidades de cada es-
pecie para usar recursos comunes. Dentro de
los modelos SIR, la teoria de la superinfeccion
puede explicar a nivel poblacional los patrones
de cocirculacién de dos virus diferentes (Velas-
co-Hernandez, 2015).

Por ejemplo, los dos principales patégenos
respiratorios son el virus sincicial respiratorio
(vsR), del que poco se oye hablar en los medios,
y los virus de influenza. En este caso, debido a
suR,, el VSR es el competidor superior (R = 1.7
a2.1)ylainfluenza estacional es el competidor
inferior (R = 1.2 a 1.6). Por lo tanto, el VSR es el
patégeno endémico (con brotes epidémicosim-
portantes cada seis meses) y es dominante so-
bre influenza (brotes epidémicos importantes
cada dos afios). Esta teoria permite explicar los
patrones de cocirculacion de dos virus en una
poblacién (Velasco-Hernandez, 2015).

En el contexto actual de la epidemia de la
COVID-19, la teoria de la superinfeccién nos ge-
nera dos preguntas: ;quién sera el competidor
superior, el VSR o el SARS-Cov-2? Y ;como afec-
tara la presencia del SARS-Cov-2 a la circulacion
de la influenza estacional?

La utilidad de las matematicas

en los brotes

El ejemplo cotidiano mas practico de la aplica-
cién de las matematicas en la epidemiologia, y
sobre todo en la salud publica, es la utilizacién
del R, en vacunacion. Mientras que la influenza
tienevaloresdeR quevandesde 1.4-1.8, el VIH
estd en 3, HIVy el SARS en 4, las paperas en 10,
el sarampién en 16-18 y el rotavirus en 17-21.
El conocimiento de este valor nos permite cal-
cular qué proporcion de una poblacién requie-
re tener anticuerpos para generar la «inmuni-
dad de rebafio (grupo)» (CDG, s. f.; Bauch, 2008;
Braufer, 2008).

El calculo de la inmunidad de rebafio es
muy sencillo a partir de la expresion (1 - 1/R )
y este concepto nos indica que, a mayor pobla-
ciéninfectaday recuperada, y/o vacunada, me-
nor sera la probabilidad de que otras personas
seinfecten. Lainmunidad de rebafio tiene las si-
guientes virtudes: 1) nos permite proteger a las
personas cuyo sistema inmunoldgico no genera
anticuerpos ante la infecciéon o vacunacién; 2)
evita que las personas que no pueden ser vacu-
nadas por alguna contraindicacion se infecten,
y 3) permite disefar estrategias de vacunacion
quetengan una buena relacién costo-beneficio
dentro del contexto presupuestal de una comu-
nidad (cDg, s. f.; Bauch, 2008; Braufer, 2008).

Al conocer el porcentaje de individuos ne-
cesarios para generar inmunidad de rebafo, se
calcula la cobertura minima de los programas
de vacunacion necesaria para evitar un brote.
Para influenza este porcentaje es del 28.5%-
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Figura 6. Factores dependientes de la edad en el desarrollo de una epidemia.
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44.4%, para paperas es del 90%, para saram-
pion es del 93.8%-94.4% y para rotavirus es del
94.1%- 95.2%. Por lo tanto, si conocemos el por-
centaje de vacunacién (ya sea por el censo de
numero de vacunas aplicadas o mediante estu-
dios que determinan la presencia de individuos
con anticuerpos), podremos determinar el ries-
go de una comunidad de tener el brote de una
enfermedad prevenible por vacunacién. En el
caso del sARs-Cov-2, con lainformacién que te-
nemos hasta el momento, la inmunidad de re-
bafio se alcanzaria cuando se infecte entre el
55% y el 60% de la poblacién.

Por cierto, la vacunacion modifica la fuerza
deinfeccion (), ya que esta tasa es directamen-
te proporcional a la tasa de infeccion (f). Por lo
tanto, al saber cuanta poblacién esta infectada
se puede calcular la fuerza de infeccionyy, por lo
tanto, se pueden hacer analisis de escenarios
que nos permitan calcular el impacto de un bro-
te (Bauch, 2008; Braufer, 2008).

Ademas de que el modelaje de los brotes de
enfermedades nos permite establecer politicas
publicas para evitar su aparicion, también nos
sirve para: 1) establecer diferentes escenarios
durante un brote; 2) disefar estrategias de in-
tervencién durante el brote; 3) saber si estasin-
tervenciones lograran eliminar el brote o miti-
garlo; 4) para hacer anélisis de costo-beneficio,
y 5) para evaluar las intervenciones realizadas
(German, 2006; Moss, 2011).
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Existen en la literatura cientifica multiples
ejemplos de estrategias de control de brotes
que han sido disefiadas y, posteriormente,
analizadas mediante modelajes matematicos.
El modelaje matematico nos ha permitido cal-
cular el efecto de la vacunacion, de poner en
cuarentena a personas asintomaticas, del ais-
lamiento de los sintomaticos, del uso masivo
de profilaxis antiviral, del efecto del distancia-
miento social, la restriccién de viajes, los cierres
de escuelas, de los filtros escolares y de la edu-
cacion masiva (German, 2006; Moss, 2011; Acu-
fia-Zegarra, 2020). Finalmente, estas estrategias
buscan dos cosas; ganar tiempo a la epidemiay
limitar suimpacto en una comunidad (figura 1).

Otro ejemplo de las aplicaciones de los mo-
delos matematicos son los trabajos de German
(German, 2006) y Dushoff (Dushoff, 2007) sobre
lainfluenza. Estos nos han ayudado a entender
cdmo se comporta dicha infeccion en adultos y
nifios. En este modelo, un adulto infectado en
la comunidad va a su casa y ahi genera un «mi-
nibrote». Posteriormente ira a su trabajo y ahi
generara un brote que, aunque no incremente
la tasa de hospitalizacion ni de mortalidad, si
generard pérdidas econédmicas por ausentis-
mo laboral y ademas participara en diseminar
la infeccion por la comunidad (este es el grupo
central o «core»). Por otra parte, el adulto in-
fectara a un nifio pequefio en su casa, el cual
acudird al colegio e infectara a sus companieros.
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Los nifios, ademas de participar en diseminar
la enfermedad, también tendran mayor riesgo
de hospitalizacién y mortalidad (son un grupo
«vulnerable»). Con estos nuevos conceptos se
puede estudiar la evolucion de una infeccién
dependiendo del grupo de edad afectado, con
lo cual podremos calcular (por grupos de edad):
elimpacto econdmico, conocer la movilidad de
la poblacién, la susceptibilidad a la infeccién y
la tasa de individuos asintomaticos (figura 6).

Mediante modelajes matematicos se ha
mostrado que entre mas grave sea una epide-
mia, mayor impacto tendra el diagnostico del
patogeno. Esto es asi porque a mayor retraso
en el diagndstico (y yo agregariatambién a ma-
yor subregistro) existe una disminucion en el
impacto de las intervenciones poblacionales
realizadas. Por ejemplo, en la influenza se ha
podido establecer cuales son las poblaciones o
situaciones en donde se logra mayor costo-be-
neficio cuando se realiza deteccion molecular
del virus y cuales son las poblaciones o situa-
ciones donde se logra costo-beneficio al utili-
zar pruebas rapidas de tamizaje (Moss, 2011).
De hecho, con esta informacién es posible di-
sefiar estrategias de salud publica que nos per-
mitan diagnosticar tempranamente los casos,
con lo cual se disminuya mortalidad y la satu-
racién de los sistemas de salud.

Matematicas y el brote de sARs-CoV-2
Por ultimo, entramos al apartado de las ma-
tematicas y de la coviD-19. Recientemente se
publico un trabajo de Jorge X. Velasco-Hernan-
dez, uno de los bidlogos-matematicos de en-
fermedades infecciosas mas importantes de
nuestro pais. En este trabajo, mediante un mo-
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delo SEIR, se exploraron los efectos de los cambios en el com-
portamiento de la poblacién requeridos para disminuir la trans-
misién de la coviD-19, y se calculé que las maximas tasas de
incidencia ocurririan entre finales de mayo y principios de junio
(Acufia-Zegarra, 2020).

Otro ejemplo son los datos y modelajes que presenta la pagi-
na mexicovid19.app, desarrollada por el Instituto Tecnolégico
de Monterrey. Ademas de encontrar informacion epidemiologi-
ca sobre el brote, también muestra simulaciones sobre la tra-
yectoria del brote por estado, simulaciones sobre los cambios
diarios, los casos confirmados y de las tasas de casos confirma-
dos, el calculo de los dias requeridos para contener la epidemia,
asi como la modelacion de multiples parametros econémicos.

Es importante entender que podemos encontrar multiples
modelos matematicos que pueden ser empleados para predecir
el comportamiento de un brote. Cada uno nos podra dar resul-
tados utiles porque hay variaciones en los sistemas de ecuacio-
nes, pero sobre todo en los valores de los parametros emplea-
dos. El utilizar un solo modelo es como caminar en huaraches,
pero el guiar las politicas publicas asi, seria intentar correr un
maratén con huaraches?.

' Agradezco a Miguel Angel Méndez, Martin Bonfil y Fernando Diaz-Barriga por
sus consejos criticos durante la escritura de este texto.
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A look at SARS-CoV-2 ‘
from nanomedicine

“® Una mirada al

UDLAP.

desde la

NANO .
MEDICINA'

Por: ® Jessica A. Flood-Garibay - Miguel A. Méndez-Rojas

@@ RESUMEN

Una colisién entre los mundos macroscopico
y nanométrico impacta nuestro estilo de vida.
Mientras la mitad de la poblacion mundial esta
confinada en sus casas, la primera gran pande-
mia del siglo xxI reta a la comunidad cientifica
internacional a buscar soluciones para ganar la
batalla a un virus de apenas 120 nanoémetros de
diametro; el SARS-cov-2 ha puesto en jaque al
sistema de salud mundial. En una carrera con-
tra eltiempo, se buscan vacunasy farmacos que
permitan tratar de forma efectiva la enferme-
dad, asi como métodos diagndsticos rapidos y
precisos, y materiales que sirvan como barre-

ras que disminuyan la propagacion y contagio.
En este escenario, la nanociencia y la nanotec-
nologia nos ofrecen alternativas interesantes e
innovadoras. En este texto analizamos, desde
lananomedicina, algunas de las caracteristicas
mas distintivas del SARS-Cov-2 y su enfermedad
asociada, la coviD-19, para identificar algunas
areas de oportunidad en su diagnostico, trata-
miento y prevencion.

@® PALABRAS CLAVE
Coronavirus - Nanomedicina - Diagnostico -
Terapia - Vacunas
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@& ABSTRACT

A collision among the macroscopic and the
nanometric worlds is affecting our life style.
While half of the world population is quaran-
tined inside their homes, the first great pan-
demic of the XXI century challenges the inter-
national scientific community to search for
solutions to successfully confront this virus of
barely 120 nanometers in diameter; the SARS-
cov-2 is overwhelming the world’s health sys-
tem. Vaccines, new drugs that may allow to ef-
fectively treating the disease, fast and precise
diagnostic tools, as well as barriers and tools
to decrease propagation and contagion are be-
ing sought worldwide. In this scenario, the Na-
noscience and Nanotechnology are offering a
unique perspective, offering promising and in-
novative solutions. Here, we analyze, from the
perspective of Nanomedicine, the main charac-
teristics and challenges of the novel SARS-cov-2
and its associated disease, coviD-19, in order
to identify some areas of opportunity for its di-
agnosis, treatment and prevention.

KEYWORDS
Coronavirus - Nanomedicine - Diagnostics -
Therapy - Vaccines

@@ INTRODUCCION

Afinales de diciembre de 2019, China envié una
alerta sanitaria a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMs) respecto a la creciente incidencia
de un nuevo agente viral altamente infeccio-
so que, en la ciudad de Wuhan, localizada en
la provincia china de Hubei, estaba enferman-
do a cientos de sus ciudadanos y que a la fecha
se ha extendido a mas de 170 paises. Ya para
enero de 2020 el genoma del virus, obtenido de
una muestra de un hombre de 41 afos, traba-
jador de una pescaderia de Wuhan, habia sido
secuenciado. El SARS-CoV-2 es el miembro mas
reciente de una familia formada por siete co-
ronavirus humanos (Hcov) que causan el sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
o el sindrome respiratorio de coronavirus de
Oriente Medio (MERS-coV), cuatro de ellos es-
tan circulando a nivel mundial y contribuyen
aproximadamente un tercio de las infecciones
humanas (Lim, 2016). El Gltimo coronavirus que
esta causando la pandemia en este siglo XxI es
el denominado SARS-cov-2 y es el responsa-
ble de la pandemia de la enfermedad conoci-
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CUANDO UN VIRUS
ATACA UNA CELULA,
EL ARN «SECUESTRA»
LA MAQUINARIA
CELULAR, FORZANDO
A LA CELULAA
HACER COPIAS DEL
ARN DEL VIRUS
PARA PRODUCIR

SUS PROTEINAS
ESTRUCTURALES.

da como coviID-19, misma que al momento de
escribir estas lineas ya rebasaba los dos millo-
nes de infectados; causando cerca de 130,000
decesos.

La alta capacidad infecciosa del nuevo
agente viral pone en riesgo la infraestructura
de salud publica de todos los paises, ya que
podrian colapsar ante un aumento descontro-
lado de casos con cuadros clinicos severos que
requieran hospitalizacion. Esto ya ocurrié en
algunos paises de Europa y, previniendo que
pueda ocurrir algo similar en el nuestro, resul-
ta necesario realizar acciones emergentes para
detectar, mitigar o eliminar el virus SARS-CoV-2
a partir de esfuerzos multidisciplinarios apro-
vechando las fortalezas actuales de varios cen-
tros deinvestigacion en instituciones publicasy
privadas. Para tal fin, esimportante desarrollar
métodos de deteccién (biosensores) que pue-
dan servir para el disefio de plataformas diag-
noésticas de lainfeccion al coronavirus, asi como
nuevos tratamientos farmacolégicos o vacu-
nas, al igual que materiales que puedan ayu-
dar a generar barreras efectivas que impidan el
contagioy propagacion de la enfermedad. Para
alcanzar dichas metas, esimprescindible cono-
cer bien las caracteristicas fisicas y estructura-
les del nuevo coronavirus.

® El virus como una nanoestructura

Los virus pueden describirse como nanopar-
ticulas autoensambladas, formadas princi-
palmente por material genético (ARN o ADN),
proteinas (codificadas por el propio virus) y li-
pidos (tomados por lo regular de la membrana
lipidica de la célula infectada); pueden medir
entre 20 (parvovirus), 200 (herpevirus) o mas
nanoémetros (virus de la varicela o del ébola).
Por lo regular, la capa superficial (envoltura o
capsula) de un virus esta constituida por una
doble capa lipidica asociada a glicoprotei-
nas que pueden proyectarse en forma de es-
pigas desde la superficie de la particula viral
hacia el exterior. La bicapa lipidica es el com-
ponente mas débil de un virus, misma que se
ensambla a través de interacciones no-cova-
lentes muy débiles. En el caso de los coronavi-
rus, el material genético viral es ARN (que, en

el caso del coronavirus, mide aproximadamen-
te 30,000 nucleétidos). Las proteinas, por otro
lado, le sirven al virus para reconocer a la célula
blanco, asistir la replicacién viral y, en esencia,
como bloque estructural. Los lipidos y las pro-
teinas forman un recubrimiento alrededor del
virus para protegerlo y ayudarle a su propaga-
cién, y en la invasion celular. Cuando un virus
ataca una célula, el ARN «secuestra» la maqui-
naria celular, forzando a la célula a hacer co-
pias del ARN del virus para producir sus protei-
nas estructurales. Estas nuevas moléculas de
ARN Yy proteinas se autoensamblan al interior
de endosomas y luego, al emerger, remueven
parte de los lipidos de la membrana de la célu-
la infectada a través de interacciones débiles
para formar las nuevas particulas virales. Una
vez que el virus inicia el proceso de infeccion,
nuestro sistemainmune busca contrarrestarlo,
a través de la accion de células especializadas
que atacan al invasor (células dendriticas, ma-
créfagos, células By T), asi como de anticuer-
pos sintetizados por los linfocitos B (IgG e IgM).
Como puede notarse en la figura 1, los tamafos
relativos de los sistemas de defensa parecen
hacer a ésta una lucha desigual, pero no nece-
sariamente efectiva. El virus es capaz de enga-
far (por su tamafo y por los azlicares con que
superficialmente modifica a sus proteinas en
membrana) al sistema de defensa, evitando asi
ser reconocido y continuando su proceso de in-
feccion. Ante la ineficacia de las primeras lineas
de defensa inmunolégica, la reacciéon inmune
se hace mas intensa y, en la segunda fase del
proceso infectivo, se activa la «tormenta de ci-
toquinas» que pueden causar el «<sindrome de
liberacion de citoquinas» (CRS, por sus siglas
en inglés) que genera una reacciéon muy fuerte
proinflamatoria, causando sepsis, trombosis y
fallas organicas, que en la mayoria de los casos
pueden provocar la muerte del paciente infec-
tado. Es por ello que terapias de control de los
procesos inflamatorios, como el uso de antin-
flamatorios no esteroideos, vitamina C (un an-
tioxidante) y antagonistas de interleucina-6 (IL-
6, un promotor de respuesta inflamatoria), han
servido para disminuir el CRS, aunque no esta
comprobada al 100% su efectividad.
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Figura 1.
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El SARS-CoV-2 es un virus relativamente
grande, con un diametro promedio entre 120-
140 nm y que muestra una estructura esféri-
ca con un «halo» coronado, de ahi su nombre:
coronavirus. Tiene un volumen de un millén de
nanémetros cibicos (1x10° nm®) y una masa
aproximadamente de 1 fentogramo (1x10%° g).
Jean Shingelwood y su esposo Peter Medawar,
decian en 1977 que un virus no es mas que
«malas noticias envueltas en proteinas». En
ese sentido, el nuevo coronavirus, SARS-COV-2,
presenta una estructura y composicion uni-
cas. El material genético (ARN) codifica para
al menos 29 proteinas distintas (tabla 1). Una
de las proteinas caracteristicas del coronavirus
es la proteina de espiga o proteina S (una de
las cuatro proteinas estructurales, ademas de
la proteina E de ensamblaje, la M de membra-
nay la N de proteccion al ARN), la cual se en-
cuentra en la capsula superficial que protege al
ARN Yy que le permite llevar a cabo procesos de

Representacion esquematica
de los tamafos relativos de

los componentes efectivos

del sistema inmune que nos
defienden ante la infeccion por
el sArRs-CoV-2.

reconocimiento hacia receptores especificos en
distintos tejidos (en particular a receptores del
tipo de las proteinas ACE2, que se encuentran
en numerosos tejidos respiratorios humanos).
La proteina S forma un trimero, que forma las
«puntas» caracteristicas y que dan nombre a
los coronavirus y que es ademas la estructu-
ra responsable del proceso de reconocimiento
molecular que ayuda a la infeccién viral. Otras
proteinas «accesorias» (ORF3a, ORF3b, ORF6,
ORF7a, ORF8) (tabla 1) ayudan a cambiar el
ambiente dentro de la célula infectada para
favorecer los procesos de replicaciéon, abren
agujeros en las membranas de las células in-
fectadas para permitir el escape de las nuevas
particulas virales y desencadenan el proceso in-
flamatorio, uno de los sintomas mas peligroso
de la enfermedad. La proteina N, en particular,
esimportante para la estabilizacién del ARN vi-
ral, formando fibras espirales que envuelven y
protegen al material genético (figura 2).
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Proteinas
S1y S2 (espiga)

Proteinas E

Bicapa
lipidica

Proteina N

ARN

Representacion esquematica del SARS-CoV-2y sus distintos componentes estructurales. (Imagen creada por el Dr. M. Eugenio Vazquez, Universidad
de Santiago de Compostela, Espafia, y adaptada para este articulo con la autorizacion del autor).

® Fundamentos moleculares de la
estabilidad del virus

Una persona infectada puede expulsar hasta
tres mil gotitas de secreciones al toser o estor-
nudar, segun un estudio de 2009 de la OMs. Las
gotitas de saliva son expulsadas a velocidades
de entre 10 a 50 m/s, alcanzando una distancia
de 10 metros. Las gotitas expulsadas al estor-
nudar o hablar se depositan en las superficies
y se secan rapidamente. La estabilidad del vi-
rus dependera de las interacciones con las su-
perficies en las que se depositan. El virus puede
mantenerse activo e infeccioso cuando se en-
cuentra depositado sobre diferentes tipos de
superficies. Cuando se deposita sobre metales,
ceramicos y algunos tipos de plasticos como el
teflén, las superficies no generan interaccio-
nes fuertes con el virus, estabilizdndolo y man-
teniéndolo activo por varias horas o dias. Por
ejemplo, en superficies de cobre (un material

que se sabe desde hace mucho tiempo tiene ac-
tividad antibacteriana y antiviral) se mantiene
activo sélo por cuatro horas, mientras que so-
bre acero inoxidable o vidrio entre 72 'y 96 ho-
ras (figura 3) (van Doremalen, 2020). Por otro
lado, cuando el virus se deposita sobre telas,
madera, carton o plasticos como el polipropile-
no, se generan interacciones fuertes (por lo re-
gular asociadas a los grupos hidroxilo, -OH, y
otros grupos polares superficiales que existen
en estos materiales). Sin embargo, en la mayo-
ria de los casos las estructuras altamente rugo-
sas que tienen estos materiales pueden inducir
el rompimiento de la estructura viral de forma
espontanea, inactivandolo. Es por ello que,
sobre papel o cartén, el virus sélo permanece
activo entre 3y 24 horas. Sin embargo, en los
billetes (que hoy se fabrican con fibras poliméri-
cas artificiales), la textura lisay homogénea del
material tiene como consecuencia que las inte-
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Tabla 1. Nombre y descripcion de las proteinas virales encontradas en
SARS-CoV-2 (Corum y Zimmer, 2020).

Proteina

NSP1

Nombre

Saboteador celular

Proteina no
caracterizada

Desenganche y
corte

Productor de
burbujas

Tijeras proteicas

Productor de
burbujas

Asistente de copia

Asistente de copia

Al corazon de la
célula

Camuflaje genético

Maquina de
copiado

Desenrollador de
ARN

Uso

Alentar la produccion
de proteinas en la célula
infectada.

Indeterminado.

Cortar las proteinas virales y
alteracién de proteinas de la
célula infectada.

Construir burbujas llenas de
liquido dentro de las células
infectadas.

Cortar las proteinas virales
para activarlas.

Trabajar con NP4
construyendo. burbujas para
construir virus dentro de las
células infectadas.

Ayudar a NSP12 a hacer
nuevas copias de RNA.

Ayudar a NSP12 a hacer
nuevas copias de RNA.

Producir pequefios canales
en la membrana nuclear de la
célula infectada.

Camuflaje de los genes
virales del ataque de la célula
infectada.

Junto con NSP11, construir
nuevos genomas viricos
(ARN).

Desenrollar el ARN viral para
que otras proteinas puedan
copiarlo.

Proteina

NSP14

Nombre

Corrector

Limpiador

Camuflaje extra

Proteina espiga

Artista del escape

Proteina de
envoltura

Proteina de
envoltura

Bloqueador de
senal

Liberador de virus

Proteina no
caracterizada

Proteina de
nucleocapside

Proteina no
caracterizada

Uso

Corregir los errores
de copia al ARN
viral producidos por
NSP12.

Destruir el ARN
viral sobrante para
engafar a defensas
de la célula
infectada.

Trabajar con NSP10
escondiendo los
genes virales de
las defensas de la
célula infectada.

Proteina
estructural,
proteger el ARN
viral dentro

de capside,
interacciona con
la membrana
celular de la célula
infectada.

Producir agujeros
en la membrana
de las células
infectadas para
permitir el escape
de las nuevas
particulas virales.

Proteina estructural
que interacciona
con proteinas
reguladoras del
genoma de la célula
infectada.

Proteina
estructural.

Bloquear sefiales de
la célula infectada
hacia el sistema
inmune.

Ayudar a las
particulas virales
nuevas a escapar
de las defensas de
la célula infectada
e induce apoptosis
de éstas.

Proteina accesoria,
caracteristica de
SARSCov-2.

Mantener el ARN
viral dentro de la
capside viral.

Probable proteina
accesoria,
caracteristica de
SARSCov-2.
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Figura 3. Estabilidad del sars-CoV-2 en distintos tipos de superficies.

racciones fuertes pueden estabilizar al virus en
su forma infecciosa hasta por 96 horas. Pero es
con la piel humana, compuesta por proteinasy
acidos grasos similares a los componentes es-
tructurales del virus, el tipo de superficie con
que los coronavirus pueden interaccionar mas
fuertemente. Al tocar una superficie contamina-
da con particulas de virus, éstas se adheriran a
las manos practicamente de forma inmediata.
Si luego uno se toca el rostro, el virus se trans-
ferird a la caray podra alcanzar bocay ojos, por
donde puede entrar al organismo e infectarlo.
Lavar sélo con agua no es suficiente. Para
remover el virus de la piel e inactivarlo hay que
afnadir jabon al agua, para luego tallar y enjua-
gar bien durante, al menos, veinte segundos
para asegurar que el jabon alcance cada grieta
y rincén de la piel que pudiera esconder virus
activos. Las moléculas de detergente en el ja-
bén (anféteras, es decir, con una cabeza polar
y otra no polar, de naturaleza lipofilica) interac-
cionan con los lipidos (grasas) de la membrana
del virus, promoviendo su desintegracion (fi-
gura 4). También es posible emplear productos
que contengan alcohol (etanol, isopropanol),
que pueden romper la membrana lipidica viral
o desnaturalizar las proteinas estructurales: se
requeriran entre uno y cinco minutos de con-
tacto. Agentes reductores como el 4cido L-lac-
tico o el acido citrico, 0 agentes oxidantes como
el cido peracético, el peréxido de hidrégeno o
el hipoclorito de sodio acttian de forma similar,
pero ademas son capaces de reducir u oxidar,
respectivamente, algunos componentes estruc-
turales del virus que son criticos para su pro-
pagacion; dependiendo de la sustancia pueden
requerir al menos entre unoy cinco minutos de
contacto). En general, los productos basados en
alcohol no son tan buenos como el jabén y el
agua para esta tarea. Se ha reportado que los
coronavirus pueden desactivarse tratando las
superficies con etanol al 70%, agua oxigenada
al 0.5% o hipoclorito de sodio al 0.1% por un
minuto. Esimportante inactivar el virus, porque
tan s6lo algunos cientos de virus son suficientes
parainfectar a una persona. También es posible
inactivar al virus con radiacion ultravioleta, la
cual puede degradar el material genético viral,
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El jabén y el agua rompen la
envoltura lipidica del virus.

Recomendacién del Centro de Control de Enfermedades
(CDC) de EE. UUL: https://www.cdc.gov/handwashing/
show-me-the-science-handwashing.html

La luz ultravioleta puede danar e
inactivar el material genético viral.

(esta efectividad estd aun en entredicho, pues se requiere
luz en el rango de 290-320 nm que es muy peligrosa)

El calor desnaturaliza (rompe) la
estructura de la espiga protéica.

Alex W H Chin et al., The Lancet Microbe, 2020
DOI: 10.1016/52666-5247(20)30003-3

Figura 4. Inactivacion del virus por lavado con aguay jabon, irradiacion con luz UV 'y tratamientos térmicos

como han reportado investigadores del Centro
para lluminacién de Estado Sélido y Electrénica
Energética (SSLEEC, por sus siglas en inglés) de
la Universidad de California en Santa Barbara
quienes han disefiado un sistema de ilumina-
cién UV-LED que puede inactivar hasta el 99.9%
delosvirus en las superficiesirradiadas. El calor
también puede inducir cambios en las protei-
nas estructurales virales (como la S1), rompien-
do su estructura e inactivandola; estudios re-
cientes de investigadores de la Universidad de
Aix-Marsella en Francia, descubrieron que tra-
tamientos a 56 o 60 °C durante una hora eran
ineficaces para inactivar el virus por completo,
aunque tratamientos a 97 °C durante quince mi-
nutos si conseguian inactivarlo al 100%.

® Desarrollo de nanoplataformas

para diagnéstico y deteccion

La deteccion tempranay el diagnostico efectivo
deindividuos contagiados, con o sin sintomas,
al menor costo, se ha convertido en una prio-
ridad pues una respuesta rapida permite una
intervencion oportunay un tratamiento apro-
piado, ofreciendo al paciente mayores proba-
bilidades de recuperacion, y evitando también
que éste se convierta en un agente de contagio
para los que le rodean. Los métodos de diag-
néstico actuales requieren, primero, tomar un
exudado bucofaringeo con un hisopo, a partir
del cual se extrae ARN viral. Este material gené-
tico se purifica y amplifica utilizando la técnica
conocida como PCR 0 se marca con tintes fluo-
rescentes que se unen al ARN. De esta manerala
deteccion puede hacerse mediante corrimien-
to electroforético del material genético en un
gel o mediante un espectrofluorémetro. Aun-
que las técnicas basadas en deteccion de ARN

viral mediante PCR son consideradas el «estan-
dar de oro», presentan numerosos problemas
tales como el costo y escasez de los reactivos
que requieren, la velocidad con que se obtie-
nen resultados (una prueba puede tardar varias
horas), ademas de que, si la muestra no se al-
macena y transporta apropiadamente, puede
degradarse generando falsos positivos y negati-
vos. El diagnéstico empleando ARN viral funcio-
na apropiadamente para saber si una persona
esta infectada, pero no nos da informacién so-
bre si un individuo asintomatico se contagié en
el pasado. Para talfin, la deteccién serolégica de
anticuerpos contra el virus es la solucion mas re-
comendada. Ya que los anticuerpos se producen
por el sistemainmunitario entre siete a diez dias
posteriores a la infeccion, su deteccion puede
servir para confirmar estados avanzados de con-
tagio o para determinar poblacién que ha desa-
rrollado inmunidad ante la enfermedad. Un tipo
de prueba diagnostica rapida, actualmente en
proceso de desarrollo, busca detectar proteinas
virales (como la S1) en sangre, saliva o en exu-
dado bucofaringeo, y puede servir para detectar
infeccion en etapas tempranas (cuando el indi-
viduo es alin asintomatico), a un costo mucho
menor, aunque con resultados no tan confia-
bles. Para alcanzar tales metas, actualmente se
estan empleando nanoplataformas diagnosti-
cas que puedan servir para la deteccién opor-
tuna de la enfermedad en sus primeras etapas
(pruebas rapidas), pero también para apoyar
estudios epidemiolégicos que permitan deter-
minar el grado de contagio en la poblacién en
general y determinar los grupos poblacionales
que, luego de haber sido expuestos al virus, han
desarrollado anticuerpos e inmunidad ante la
enfermedad (Méndez-Rojas, 2017).

CIENCIA

www.udlap.mx

©

AUNQUE LAS
TECNICAS BASADAS EN
DETECCION DE ARN
VIRAL MEDIANTE PCR
SON CONSIDERADAS
EL «<ESTANDAR DE
ORO», PRESENTAN
NUMEROSOS
PROBLEMAS TALES
COMO EL COSTO

Y ESCASEZ DE

LOS REACTIVOS

QUE REQUIEREN.



Julio/Agosto 2020

<

UNA APROXIMACION
INNOVADORA SE BASA
EN LA DETECCION

DE PROTEINAS
VIRALES QUE PUEDAN
ESTAR PRESENTES

EN FLUIDOS
FISIOLOGICOS DEL
PACIENTE ENFERMO
A TRAVES DEL USO

DE ANTICUERPOS
MONOCLONALES
INMOVILIZADOS EN
NANOPLATAFORMAS.

Se esta buscando el disefio de dispositivos
que empleen sistemas sensores basados en
nanomateriales que puedan servir para diag-
nostico in situ de la infeccién. Por ejemplo, el
grupo de investigacion de Zhen Zhao en la Aca-
demia de Ciencias China desarrollé un sistema
muy eficiente que emplea nanoparticulas de
magnetita, modificadas superficialmente con
un derivado de poli(aminoester) carboxilado
que permite la extraccién rapida de ARN viral,
lo que simplifica el proceso de purificacion de
muestras y su subsecuente deteccion por PCR
(Zhao, 2020). Este es probablemente un traba-
josimilar al desarrollado por investigadores de
Yachay Tech, Universidad Tecnolégica en Ecua-
dor, quienes empleando también nanoparticu-
las magnéticas han logrado triplicar el nUme-
ro de pruebas diagnosticas realizadas en dicho
pais (Yachay Tech, 2020). Por otra parte, el gru-
po de nanobiosensores y aplicaciones bioana-
liticas de la Dra. Laura Lechuga, en el Institu-
to Catalan de Nanociencia y Nanotecnologia
(1IcN2) se encuentra desarrollando un sistema
que emplea nanoparticulas de oro (Au) para de-
tectar la presencia de particulas virales en me-
nos de treinta minutos. El biosensor monitorea
cambios en el indice de refracciéon de un laser
por lainteraccién entre anticuerpos inmoviliza-
dos sobre la superficie de las nanoparticulas de
oroy la particula viral. De forma similar en Mé-
xico, el grupo de investigacion de los doctores
Tatiana Fiordelisio y Mathieu Hautefeuille, del
Laboratorio Nacional de Soluciones Biomimé-
ticas para Diagnodstico y Terapia (LaNSBioDyT)
de la UNAM, se encuentra desarrollando una
prueba rapida (dos horas) que emplea nanopar-
ticulas magnéticas que «pescan» el ARN viral y,
mediante técnicas de fluorescencia en disposi-
tivos microfluidicos, promete diagnosticar lain-
feccion. La prueba se encuentra actualmente en
fase de validacion ante el Instituto de Diagnés-

tico y Referencia Epidemiologicos «Dr. Manuel
Martinez Baez» (InDRE) y, de acuerdo con los
investigadores, no requiere el uso de reactivos
costosos ni instrumentacién compleja.

Una aproximacion innovadora se basaen la
deteccién de proteinas virales que puedan es-
tar presentes en fluidos fisioldgicos del paciente
enfermo a través del uso de anticuerpos mono-
clonales inmovilizados en nanoplataformas. A
través de cambios en el color (plasmén superfi-
cial) o mediante el uso de sondas fluorescentes
o sistemas de revelado colorimétrico, es posible
obtener respuestas que indiquen resultados po-
sitivos o negativos, con un cierto grado de con-
fiabilidad. En nuestro grupo de investigacion
en la UDLAP hemos investigado el uso de na-
noparticulas de Auy de magnetita, modificados
superficialmente con anticuerpos monoclona-
les hacia proteinas no especificas de dengue
(NS1), que podrian facilmente adaptarse para
desarrollar un biosensor de bajo costo, rapidoy
de facil uso para el diagnéstico de infeccién por
SARS-cov-2 (figura 5) (Ramirez-Navarro, 2020).
Finalmente, muy recientemente Saylany cola-
boradores han propuesto el uso de un lab-on-a-
chip (laboratorio-en-un-chip) consistente en un
sensor electroquimico incorporado en un car-
tucho desechable en el que se pone la muestra
del paciente; el cartucho entonces se inserta en
un dispositivo mévil que en treinta minutos es
capaz de realizar una prueba rapida de detec-
ciénytransmitir el resultado al teléfono celular,
permitiendo que lainformacion sea compartida
en la nube para propésitos de crear mapas de
distribucion geografica de lainfecciony generar
datos sobre la epidemiologia y distribucion de
laenfermedad (Saylan,2019). Estas tecnologias
han sido probadas exitosamente en el pasado
para monitorear un brote de dengue en Taiwan
en 2018 y del parasito que causa la malaria en
Kenia en 2019.
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Esquema que presenta una opcion de nanoplataforma colorimétrica para deteccién de sARs-CoV-2.

® Agentes terapéuticos con nanotecnologia

Diferentes nanomateriales han sido explora-
dos en la busqueda de nuevos agentes anti-
bacteriales y antivirales (Angulo Molina, 2017,
Flood-Garibay, 2019). Entre ellos, las nanopar-
ticulas de plata (Ag) y de cobre (Cu) tienen un
lugar especial ya que han demostrado ser efec-
tivas para la inactivacion de distintos tipos de
virus. Nanoparticulas de Ag recubiertas de po-
livinilpirrolidona (pvP), han sido capaces de in-
activar el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) y virus respiratorio sincitial, mientras
que nanoparticulas de 4 nm de Ag y Au recu-
biertas con sulfonato de mercaptoetano o con
acido sidlico han hecho lo propio hacia el virus
de lainfluenzay del herpes simple tipo 1 (HSV-
1). Por otra parte, nanoparticulas de Ag recu-
biertas con polisacaridos han mostrado acti-
vidad inhibitoria sobre el virus de la hepatitis
B. Recientemente, puntos cudnticos de grafe-
no funcionalizados con distintos grupos qui-
micos superficiales han sido empleados para
bloquear las proteinas S1 de las particulas vi-
rales, inhibiendo su capacidad de llevar a cabo
procesos de reconocimiento molecular con los
receptores ACE2 evitando asi la infeccion a las
células sanas. Aunque no se conoce con preci-
sion el mecanismo de dicha inactivacion, muy
probablemente esté asociado a las interaccio-
nes superficiales entre las glicoproteinas en la
superficie de las particulas virales y los puntos
cuanticos, aunque también pueden resultar de

la internalizacion del nanomaterial al interior
delacélula, el cualinteracciona con el material
genético viral, degradandolo o suprimiendo su
replicacion. También se ha sugerido el uso de
nanoparticulas que se asemejen a «viriones»
desactivados (sin material genético) para el di-
sefio de vacunas que puedan servir para inducir
una respuestainmune moderaday, con ello, ge-
nerar anticuerpos e inmunidad contra la enfer-
medad. Como podemos ver, muchas ideas in-
novadoras empleando nanomateriales se estan
explorando en esta busqueda de sistemas tera-
péuticos efectivos para tratar esta enfermedad.

Finalmente, en la busqueda por medica-
mentos ya aprobados para su uso clinico en la
terapéutica y/o profilactica contra SARS-Cov-2
se considerd la posibilidad de que la cloroqui-
nay su derivado, la hidroxicloroquina podrian
ser buenos candidatos. Estos farmacos tienen
una larga historia como medicamentos seguros
y econémicos para el tratamiento de la malaria
y otras enfermedades autoinmunes. En mode-
losanimalesy en cultivos celulares se ha obser-
vado que el fArmaco tiene actividad terapéutica
contra SARS-CoV, otros coronavirus humanos;
sin embargo, su actividad contra virus como el
ébola o chikungunya no ha sido del todo exito-
saya en estudios con animales o fases clinicas.
De igual forma la cloroquina ha sido usada en
el drea de la nanomedicina para investigar la
absorcion (endocitosis) de nanoparticulas en
células.

de la concentracion de anticuerpos
especificos a proteina S en suero
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Nuevos candidatos profilacticos y tera-
péuticos podrian ser identificados a partir de
los mecanismos precisos a través de los cua-
les la cloroquina puede actuar para atenuar
las infecciones por SARS-cov-2 por lo que es
de sumo interés llevar a cabo estudios de na-
nomedicina que proporcionen pistas sobre las
alteraciones inducidas por el farmaco durante
la captacion e internalizacion celular de SARs-
cov-2 (Hu, 2020). La cloroquina se ha emplea-
do en nanomedicina para reducir la internali-
zacion de nanoparticulas sintéticas, mediante
la inhibicion de la expresién de la proteina de
ensamblaje de clatrina que se une al fosfati-
dilinositol (PICALM); esta proteina detecta e
impulsa la curvatura de la membrana, regu-
lando asi la tasa de endocitosis mediada por
clatrina. Es posible que uno de los mecanis-
mos responsables de los efectos mediados por
la cloroquina contra el SARS-COV-2 sea precisa-
mente éste. Sin embargo, es importante men-
cionar que multiples mecanismos pueden es-
tar involucrados y que se ha demostrado que
la cloroquina muestra actividad antiSARS-Cov
en cultivo celular incluso cuando se adminis-
tra después de la absorcion viral. La cloroqui-
na es una base débil que queda atrapada en
organelos de pH bajo interfiriendo con su aci-
dificacion, lo que conduce, por ejemplo, a un
aumento en el pH lisosdomico. Esto a su vez di-
ficulta su fusién con vesiculas que han sido in-
ternalizadas; lo que en el caso de SARS-CoV-2
detiene el virus en los endosomas inhibiendo
la fusién/replicacion viral. Ademas, es proba-
ble que la cloroquina presente efectos en el
huésped, independientemente de la accion
viral directa, atenuando la expresién de facto-
res y receptores proinflamatorios que pueden
inducir el sindrome de dificultad respiratoria
aguda, que es el principal responsable de la
mortalidad asociada al coronavirus.

LA NANOTECNOLOGIA SE

HA CONVERTIDO EN UNA
ESTRATEGIA CENTRAL

PARA LUCHAR CONTRA EL
CORONAVIRUS, EN DONDE LA
CONFRONTACION OCURRIRA
EN LA MISMA ESCALA
DIMENSIONAL, LA ESCALA
NANOMETRICA. SERA UNA
LUCHA DIMINUTA, PERO DE
PROPORCIONES GLOBALES.

® perspectivas futuras

Elnuevo coronavirus SARS-COV-2 esta mostran-
do ser todo un reto cientifico y tecnolégico.
Perosin lugar a duda, a través de un cuidadoso
estudio de sus caracteristicas estructurales, del
mecanismo a través del cual se propaga e infec-
ta, y mediante el desarrollo de metodologias
innovadoras para su deteccion, diagnostico y
tratamiento, podremos encontrar las solucio-
nes mas apropiadas para combatirlo y vencer-
lo. La nanotecnologia se ha convertido en una
estrategia central para luchar contra el corona-
virus, en donde la confrontacién ocurrira en la
misma escala dimensional, la escala nanomé-
trica. Sera una lucha diminuta, pero de propor-
ciones globales. Sin duda, triunfaremos.
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@@ RESUMEN

A finales de 2019 surgié en Wuhan, China, un
nuevo coronavirus denominado SARS-COV-2,
causante de la enfermedad conocida como
CovID-19. Esta se transmite mediante gotas de
saliva y moco, asi como objetos infectados. La
pandemia originada por este virus ha llegado a
afectar la saludy laeconomia mundial. Por esta
razon es importante estudiar las caracteristicas
de SARS-CoV-2 y, de esta manera, avanzar para
encontrar posibles tratamientos, tanto para la
prevencién como para la etapa clinica; asi como
para ser capaces de prever un nuevo brote de
infeccién por algin miembro de la familia Co-
ronaviridae. Con este proposito, el presente ar-
ticulo aborda los aspectos moleculares del vi-
rus, ademas de presentar una comparacion
entre éste y otros virus de la familia. Asimismo,
se tratan aspectos sobre el posible origen del
patogeno, presentando como mayor probabi-
lidad la zoonosis y se daran las perspectivas en
los avances del desarrollo de una vacuna.

@@ PALABRAS CLAVE
Coronavirus - SARS-CoV-2 - COVID-19 -
Vacuna - Pandemia

@& SUMMARY

In late 2019 emerged in Wuhan, China, a novel
coronavirus known as SARS-CoV-2, causing the
disease known as coviID-19. This is transmit-
ted via saliva droplets and mucus, as well as
through infected objects. The pandemic orig-
inated by this virus has affected health and
economy worldwide. For this, it is important
to study the characteristics of SARS-Cov-2 and
thus move towards the discovery of possible
treatments, both for prevention and the clini-
cal stage; as well as to be able to foresee a new
outbreak of infection by any member of the
Coronaviridae family. With this purpose, this
article reviews the molecular aspects of the vi-
rus, in addition to presenting a comparison be-
tween this and other viruses in the family. Fur-
thermore, the possible origin of the pathogen is
discussed, presenting as the greater probabil-
ity zoonosis, and perspectives on the progress
of the development of a vaccine are described.

@& KEYWORDS
Coronavirus -SARS-CoV-2 - COVID-19
‘Vaccine - Pandemic

® Subitamente, todo cambié

El mundo ha cambiado desde la aparicién del
nuevo coronavirus, SARS-Cov-2 (Coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo 2, por
sus siglas en inglés), afectando no sélo la sa-
lud a nivel global, sino también la economia de
las nacionesy su desarrollo. El brote epidémico
que ha causado cientos de miles de muertes a
lo largo del planeta, provocando alarmay pre-
ocupacion, lo que hace evidente la necesidad
de investigar sobre las enfermedades transmi-
tidas de los animales a los seres humanos (de
origen zoon6tico), en su atencion y tratamiento,
en la forma en la que los gobiernos hacen fren-
te a dichas enfermedades y en como se desti-
nan recursos en las areas prioritarias como
la investigacion y la atencion sanitaria de las
poblaciones.

CIENCIA

x
-
Q.
k]
©
3
:
-
=




Julio/Agosto 2020

1ER

CORONAVIRUS
SE REPORTO

GUANGDONG,
CHINA

® sARrs-CoV-2: una descripcion general

Hasta antes de 2002, los coronavirus se asocia-
ban a enfermedades respiratorias leves en aves
y mamiferos, aislandose por primera vez en hu-
manos en 1960; durante este tiempo, conocido
por causar el resfriado comun (catarro). El pri-
mer brote de la enfermedad grave en humanos
causada por coronavirus se reporté en 2002, en
Guangdong China, donde aparecieron varios
€asos con neumonia atipica (Zuckerman et al.,
2004). El nuevo coronavirus 2019-nCoV repre-
senta una preocupacion y emergencia global
(WHO, 2020a), particularmente por la falta de
informacién cuantitativay cualitativa sobre sus
aspectos genémicos y proteémicos (Hassan et
al., 2020). El virus se denomina SARS-COV-2 y
forma parte del orden Nidovirales, familia Co-
ronaviridae, subfamilia Coronavirinae, siendo
que la subfamilia se divide en cuatro géneros
que conforman dos clados, uno agrupando los
alfa (a)-, delta (9)- y gamma (y)-coronavirus y
el segundo al género beta (f)-coronavirus (Cui
et al., 2019; Shereen et al., 2020). El género
se divide a su vez en cinco linajes; linaje A (Em-
bevirus), B (Sarbecovirus), C (Merbecovirus), D
(Nobecovirus) y E (Hibecovirus) (Shereen et al.,
2020; Chanetal., 2020a; Wu et al., 2020a, Wu et
al,2020b). Hasta hoy, se conocen siete especies
patoégenas de humanos, dos de ellas a-corona-
virus, HCoV-229E y HKU-NL63, y cinco f-coro-
navirus, HCoV-OC43 y HCoV-HKU1 (Embevirus);
SARS-CoV, que causo la epidemia de 2002-2003,
y SARS-CoV (Sarbecovirus); y MERS-CoV, respon-
sable de la epidemia de 2012 en Medio Orien-

Donde aparecieron varios casos
con neumonia atipica.

te (Merbecovirus). De los siete, se considera
que cuatro, HCoV-229E, HKU-NL63, SARS-COV Yy
MERS-CoV, se originaron de murciélagos, que
son los mayores reservorios de a- y f-corona-
virus, por lo que es altamente probable que
SARS-CoV-2 también (Drexler et al., 2014; Cui et
al.,, 2019; Wu et al., 2020a). SARS-CoV-2 es el mas
recientemente patégeno humano reconocido
y el tercero que ocasiona un sindrome clinico
severo, sumandose a SARS-COV y @ MERS-COV1
(Ceccarelli etal., 2020).

La enfermedad causada por SARS-CoV-2,
llamada coviD-19, es altamente transmisible
y patogena, potencialmente mortal y de gran
preocupacion mundial (Hassan et al., 2020;
Shereen et al., 2020). El tiempo de incubaciéon
es de uno a catorce dias, aunque hay un gran
numero de personas infectadas asintomaticas
(Ceccarelli et al., 2020). sARs-cov-2, al igual
que SARS-COV, €s un [-coronavirus causante
de neumonia con lesién alveolar difusa que
provoca el sindrome respiratorio agudo seve-
ro (Peiris et al., 2004; Pyrc et al., 2007) y lesion
aguda en el miocardio y dafo crénico del siste-
ma cardiovascular, de aqui la importancia del
tratamiento protector del sistema circulatorio
(Zhengetal., 2020). Se cree que, junto con dife-
rentes cepas de virus de la influenza, adenovi-
rus, otros coronavirus (229E, NL63, 0C43), bo-
cavirus humano, metapneumovirus humano,
virus de parainfluenza (1-3), rinovirus y virus
sincicial respiratorio (A y B), entrara al grupo
de infecciones estacionales. Tanto MERS-CoV,
SARS-COV Yy SARS-COV-2 se contagian a huma-
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El nuevo coronavirus 2019-nCoV

representa una preocupacion y

emergencia global, particularmente

) por la falta de informacion

cuantitativa y cualitativa sobre sus
aspectos genomicos y proteémicos.

nos como infecciones nosocomiales; de igual
manera, se ha observado que la transmision de
SARS-CoV-2 ocurre en el ambiente familiary por
personas cercanas (Guo et al., 2020), a través
de gotas pequenfas de saliva y moco con par-
ticulas virales y del contacto directo con obje-
tos infectados (Hassan et al., 2020; Ceccarelli
etal., 2020).

® SARS-CoV-2 desde el punto

de vista molecular

Los coronavirus poseen ARN monocatenario
positivo asociado a nucleoproteinas, es de-
cir, es de cadena simple y puede ser traducido
inmediatamente en la célula infectada. Dicho
ARN contiene de 26-32 kilo bases (kb) (Shereen
et al., 2020; Walls et al., 2020) y comprende de
seis a catorce marcos de lectura abierta (ORF)
(Guo et al., 2020; Wu et al., 2020). Estos virus
pleomorficos y envueltos (capa externa lipi-
dica) tienen tamafios entre los 65-125 nm de
diametro, presentando una estructura en for-
ma de corona debida a proyecciones en forma
de espigas o espiculas de proteina (S) que so-
bresalen de su superficie, de alli sunombre, co-
ronavirus o virus corona (figura 1). Los genes
de los coronavirus codifican las proteinas im-
plicadas en los procesos de su replicacién (15
0 16 proteinas relacionadas a la replicasa), asi
como cuatro o cinco proteinas estructurales
(incluyendo la nucleocépside y las espigas) y
de 1 a 8 proteinas accesorias (Perlman y Net-
land, 2009; Boheemen et al., 2012), siendo es-
tas ultimas las responsables de la union a la
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El virus se denomina
SARS-CoV-2 y forma parte
del orden Nidovirales,
familia Coronaviridae,
subfamilia Coronavirinae.

célula que va a ser infectada. El OrRFla/b codi-
fica para la sintesis de proteinas de replicacion
(incluidas pplaby ppla)y comprende dos ter-
cios (>60%) de su genoma (Perlmany Netland,
2009; Guo et al., 2020). Estas proteinas se sin-
tetizan como una poliproteina (proteina inac-
tiva) que es cortada por protedlisis para dar
origen a 15 o 16 proteinas no estructurales:
ribosa-2’-O-metiltransferasa (2’0MT); 3’5’
exonucleasa (ExoN); helicasa (Hel); endoribo-
nucleasa especifica de uridilato (NendoU); ARN
polimerasa dependiente de ARN (RDRP) y pro-
teina de unién a ARN monocatenario (SSRBP).
Elextremo 3’ del ARN viral codifica para cuatro
proteinas estructurales: espiga (S), membrana
(M), envoltura (E) y nucleocapside (N), ademas
de proteinas accesorias especificas para cada
virus (Perlman y Netland, 2009) (figura 1).

Especificamente, SARS-Cov-2 tiene doce
(Chan et al., 2020b) o catorce (Wu et al., 2020)
ORFsYy, aligual que para todos los coronavirus,
el primer oRF (5’>3’) es ORFla/b (figura 2). Los
genes que se leen rio abajo generan las protei-
nas estructurales y accesorias; S, que se lee a
partir del ORF2; E (ORF4), M (ORF5), N (ORF9) y
las proteinas accesorias (ORF3a/b, ORF6, OR-
F7a/b, ORF8b, ORFOb y ORF10 u ORF14) (Guo et
al., 2020). Se propone que la proteina acceso-
ria codificada por el ORF8 de Sarbecovirus de
los -coronavirus, proviene de los coronavirus
de murciélago bat-CoVYNLF31Cy bat-YNLF34C
(Chan et al., 2020b).

Las proteinas S son glicoproteinas triméri-
cas que tienen afinidad por la enzima hACE2

La enfermedad causada por
SARS-CoV-2, es altamente
transmisible y patégena,
potencialmente mortal y de
gran preocupacion mundial
(Hassan et al., 2020;
Shereen et al., 2020).
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Tabla 1. Vacunas contra covip-19 en desarrollo (WHO, 2020b, c; NIH, 2020).

Desarrollador

Inovio Pharmaceuticals

Sinovac

WRAIR/U.S. Army Medical Research Institute of

Tipo de vacuna

Plasmido de ADN

Virus SARS-CoV-2
inactivado + alum
(adyuvante)

Infectious Diseases/ Clover Biopharmaceuticals

Inc/GSK Vaxil Bio AJ Vaccines Genrex/EpiVax/
University of Georgia Sanofi Pasteur Novavax
Heat Biologics/University of Miami University

Subunidad de la
proteina S

of Queensland/GSK/ Baylor College of Medicine

Codagenix/Serum Institute of India

iBio/CC-Pharming

Virus atenuado

(enzima convertidora de angiotensina huma-
na 2, por sus siglas en inglés), a la que utilizan
como receptory que se expresa en varios tipos
de células humanas (figura 3). Estas proteinas S
se componen de dos subunidades, S1y S2, sien-
do que S1tiene dos dominios, amino terminaly
carboxilo terminal, este Gltimo actuando como
sitio de unidén al receptor (RBD). Este RBD se une
débilmente al hACE2, por lo que el virus pue-
de infectar multiples hospedadores. No obs-
tante, aunque SARS-CoV y SARS-CoV-2 se unen
a hACE2, el mecanismo de reconocimiento en-
tre Sy hACE2 es diferente para cada virus. Por
ejemplo, para hACE2, el residuo de aminoacido
Lys31 establece interaccién idnica con Glu35,
mientras que Lys353 con Asp38, como resulta-
do de la presencia de Tyr442, Asn479 y Thr487
en el RBD de la proteina S de SARs-CoV, siendo
distintas a las interacciones que se dan entre
hACE2 (Unicamente entre Lys353 con Asp38),

Fase

Fase clinical

Fase clinical

Estudios
preclinicos

Estudios
preclinicos

Plataforma base

Lassa, Nipah / H1v / Filovirus /
HPV / Cancer indications / Zika /
Hepatitis B

SARS

debido a una composicion de aminoacidos dis-
tinta en SARS-CoV-2, Leu455; GIn493 y Asn501
en el RBD de S (figura 4) (Shang et al., 2020a).
Por lo anterior, se puede decir que la unién de
la proteina S de sARS-CoV-2 parece estar op-
timizada para la union con hACE2 (Andersen
et al., 2020; Li et al., 2003; Perlman y Netland,
2009). Otros coronavirus como el NL63 huma-
no (HCoV-NL63), que causa enfermedad leve,
también usa hACE2 para ingresar a la célula,
uniéndose a otra regién y de diferente manera
ala que se une S de sARS-CoV y de SARS-COV-2
(Hofmannetal., 2005; Li et al., 2007). hACE2 tie-
ne un papel crucial para la replicacién efectiva
del virus, siendo que al afectarse este receptor
disminuye el nimero de virus que pueden in-
gresar a la célula y, por lo tanto, el nUmero de
replicaciones virales. Es por esto que se consi-
dera que el sistema de angiotensina tiene un
rol esencial en la lesién aguda severa del pul-
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mon; sin embargo, este receptor tiene un papel
protector en la insuficiencia pulmonar aguda
causada por aspiracion de acido o por sepsis,
esto debido a que se ha observado que su dis-
minucion tiene consecuencias negativas en es-
tos casos (Kuba et al., 2005; Imai et al., 2005). En
el virus de influenza aviar, la envoltura contie-
ne hemaglutinina, que cumple con una funcién
similar a la de la proteina de espiga del SARS-
CoV-2 (Andersen et al., 2020).

Por otro lado, N es necesaria para la encap-
sidacion del ARN del virus, actia como antago-
nista del interferon (1FN), por lo tanto, evita su
induccion y sefalizacion (Perlman y Netland,
2009). Las proteinas E son integrales de mem-
brana con funcién de morfogénesis, ensambla-
jey gemacion del virus, ademas de canal i6oni-
co para la replicacion viral (Wilson et al., 2004),
sabiéndose que su ausencia causa lainhibicion
parcial de la liberacién del virus (SARS-CoV) (De-
diego et al.,, 2006). Finalmente, los genes que
codifican las proteinas accesorias estan inter-
calados entre los genes estructurales y se cree
que son importantes para la replicacién en el
hospedero natural (Perlman y Netland, 2009).

El genoma completo de SARs-CoV-2 tie-
ne identidad de secuencia de nuclettidos del
79.6% con relacion a la secuencia de los virus
SARS-CoV BJO1 y Tor2 (ambos sARs-CoVs); del
88-89% con los virus bat-SL-CoVZC45 y ZXC21;
y del 96% con el RaTG13 (coronavirus de mur-
ciélago no relacionado con sARS) (Zhou et al.,
2020). Esta homologia en las secuencias de nu-
cledtidos se traduce en un elevado porcenta-
je de identidad de aminoacidos de S (77-83%)
con los SARS-CoVs Yy (82%) con bat-SL-CoVZC45
(Wu et al., 2020b, Sardar et al., 2020). Cuando
la secuencia genética completa de SARS-CoV-2
se comparo con la de otros coronavirus se ob-
servo que, sorprendentemente, tienen mayor
cercania con los coronavirus de murciélago
previamente mencionados, ya sean aquellos
relacionados con SARS (denominados SL o
SARS-like) o0 aquellos que no, que con los SARS
patogenos de humanos (Wu et al., 2020a, Sar-
dar et al., 2020). Lo anterior proporciona las
claves para determinar el origen genético del
SARS-CoVv-2 y que la fuente primaria de conta-
gio y evolucion es a partir de estos mamiferos
(figura 5).

® El proceso de infeccion
La infeccion comienza cuando el virus
tiene acceso al organismo a través de las
mucosas del tracto respiratorio, donde el
ciclo devidadelvirus tiene lugar al generarse
launiéndeS, através de su RBD, a hACE2. Este
reconocimiento provoca un cambio conforma-
cional de S que fomenta la fusion de la mem-
brana de saRs-CoV-2 siguiendo una ruta endo-
s6mica. Posteriormente, se libera el ARN" del
virus, desnudo, el cual se traduce para gene-
rar las replicasas pplay 1 ab, que son proteo-
liticamente cortadas por proteasas virales en
pequenos productos. Una polimerasa produ-
ce ARNm subgendmicos por transcripcién dis-
continua (varios ORFs), traducidos a proteinas
virales (S, E, M, Ny accesorias). Las proteinas y
el ARN (positivo y asociado a nucleoproteinas)
son ensamblados en el reticulo endoplasmico
y el aparato de Golgi de la célula hospedera
para generar viriones, para luego ser transpor-
tado a través de vesiculas al exterior de la cé-
lula por exocitosis, y estos viriones infectaran
nuevas células (Perlmany Netland, 2009; She-
reen et al., 2020; Hoffmann, et al., 2020).

® sARs-CoV-2, comparado con otros virus

Aunque SARS-Cov-2 tiene una relacién mas
estrecha con los coronavirus que afectan al
murciélago, es de gran relevancia compren-
der cudles son las similitudes y diferencias con
SARs-coV (figura 2), ya que ésta es la referencia
mas cercana en cuanto a coronavirus patoge-
nos de humanos. El andlisis de nucleétidos in-
dica que existen dominios altamente conser-
vados entre ambos virus, particularmente en
la primera proteina no estructural (nspl) co-
dificada por orRFla/b y en la subunidad 2 del
gen S (S2) por ORF2 (Chan et al., 2020b; Wu et
al., 2020b). Las principales diferencias genéti-
cas entre SARS-COV-2 y SARS-CoVV se encuen-
tran en tres regiones; ORF3, ORF8 y gen S (Cui
et al., 2020). ORF3a es genéticamente cerca-
no a los SARS-CoVs humanos, sin embargo, la
proteina codificada por ORF3b es considera-
blemente mas larga en SARS-CoV (154 residuos
de aminoacidos) que la codificada por el mis-
Mo ORF en SARS-CoV-2 (22 residuos) (Sheeren
etal., 2020; Wu et al., 2020a). También, ORF3b
de SARS-CoV-2 codifica para una supuesta pro-
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teina (putativa) de 4 hélices, la cual no presen-
ta homologia a ninguna existente en SARS-CoV
ni en coronavirus bat-SL (Chan et al., 2020b).
La funcién de ORF3b en SARS-CoV es antiinter-
ferén (IRF), a través de la regulacion de la ac-
tividad del factor regulatorio de IFN (IRF3). Sin
embargo, otros coronavirus semejantes a SARS,
incluyendo sARs-CoV-2, tienen truncado el ex-
tremo C-terminal de la proteina ORF3b, el cual
corresponde a una sefial de localizacién nuclear
que es la antagonista de la funcion IFN. A pesar
de ello, se ha demostrado que en algunos vi-
rus semejantes a SARs-CoV, que poseen la pro-
teina truncada, ésta es capaz de antagonizar
IFN a través de mecanismos distintos (Zhou et
al., 2012). Sin embargo, otros estudios indican
que esta funcién anti-IRF se ha perdido en otros
SARS-CoV de murciélagos (Cui, Liy Shi, 2019),y
particularmente importante, contra IRFtipol en
IRF-CoV-2, que muestra cierta sensibilidad ante
el tratamiento con este interferén (Lokugama-
ge, Schindewolfy Menachery, 2020).

La segunda diferencia relevante se observa
en IRF8, IRF8a estd ausentey IRF8b es mas lar-
ga en SARS-CoV-2 (121 residuos contra 84 re-
siduos en SARS-CoV) (Shereen et al., 2020; Wu
et al.,, 2020a), aunque se observa por analisis
de comparacion que el IRF8b de SARS-Cov-2 si
es genéticamente cercano a los SARS-CoVs, in-
cluyendo a los virus bat-SL-CoVZC45 y ZXC21
(Chan et al., 2020b). Por otro lado, SARS-CoV-2
comparte 77.2% de aminoacidos idénticos
con SARS-coV de S, siendo parte de la diferen-

cia que SARS-CoV-2 tiene cambios en 4 de los
5 residuos de aminoacidos clave (Zhou et al.,
2020), ademas de tener 24 deleciones y que su
secuencia es mas larga (Ceccarelli et al., 2020).
Por ello, SARS-Cov-2 tiene una S con 1,274 resi-
duos de aminoacidos mientras que la de SARS-
CoV tiene 1256, compartiendo sus genes una
identidad de nucleétidos del 86.9% (Chaterjee,
2020), aunque especificamente la regiéon RBD
de S tienen una identidad de aminoacidos de
entre el 73-75%. Otras proteinas codificadas
por SARS-CoV-2 también presentan variacio-
nes, por ejemplo, E de SARS-CoV-2 tiene un re-
siduo de aminoacido menos que en SARS-CoV,
un aminoacido mas en M (85% de identidad de
nucledtidos) y tres residuos menos en N (88.3%
deidentidad de nucleétidos) (Chaterjee, 2020).

En cuanto a los virus de murciélago, los mas
cercanos a SARS-CoV-2 son bat-SL-CoVZC45 y
ZXC21. En filogenias realizadas por Chan et al.
(2020a) y Wu et al. (2020b), pertenecen al mis-
mo clado, independientemente del gen compa-
rado; incluyendo el gen S (82.3% de identidad
de aminoacidos). S2 esta altamente conserva-
da, mientras que S1 tiene identidad de 77%,
siendo el RBD el dominio con mayor divergen-
cia. En otros virus de murciélago, tales como
bat-SL-CoVRs7327, bat-SL-CoVRs4874 y bat-SL-
CoVRs4231, las secuencias del RBD tienen una
identidad de aminoacidos del 73.8-76.9% com-
paradas con SARS-CoV-2. Ademas, hay eviden-
cia derecombinacién del gen S entre bat-SL-Co-
VWIV1 y bat-SL-CoVRsSHC014 con SARS-CoV-2

N [ (AAAA—3’

SARS-CoV: 8b
[3b]
5" mt —| ORFla | ORFlb [ s T3 [E[M[6]7a]]]
7
= ARN monocadena
/\ Proteina S (Espicula o espiga) SARS-CoV2:
) 8a 9b

@ Protcina N (Nucleocépside) [J Proteina E (Envoltura)

5 mt —] ORFla [ ORF1b [ s

Representacion de la estructura
del virion de sars-CoV-2 (adap-
tado de Shereen et al., 2020;
Perlman y Netland, 2009).
Perlman y Netland, 2009).

7b
9b

Estructura de los ARNs de SARS-CoV y de SARS-CoV-2. Se resalta en lineas punteadas (rojo) las secuencias que generan
proteinas con mas diferencias (UTR = regidn no traducida, por sus siglas en inglés) (adaptado de Shereen et al., 2020;
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SARS-COV-2 ESTA MUY RELACIONADO A DOS
VIRUS DE MURCIELAGO, CAUSANTES DEL
SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO

(SARS) (MARRA ET AL, 2003).

(Wuhan-Hu-1), entre los nucleétidos 1029 y
1652, que comprenden al RBD de S. Las regio-
nes restantes (nucleotido 1 al 1029 y 1652 al fi-
nal de la secuencia) de SARS-CoV-2 mantienen
mayor relacién con bat-SL-CoVZC45 y ZXC21
(Wu et al., 2020b). Por ende, bat-SL-CoVWIV1 y
RsSHCO014 tienen alta probabilidad de ser los
otros [-coronavirus de donde proviene el gen
S de SARS-CoV-2. Esimportante hacer notar que
S de bat-SL-CoVZC45 y ZXC21 no reconocen el
receptor hACE2, sin embargo, bat-SL-CoVWIV1
y RsSHCO014 si son capaces de reconocerlo. La
recombinacion de RBD de SARS-CoV-2 con es-
tos virus podria ser la clave de por qué reco-
noce al receptor humano, y puede ser la razéon
por la cual sSARS-CoV-2 es mas virulento (Shee-
ren et al., 2020). Por otra parte, hay que consi-
derar que el coronavirus de murciélago no re-
lacionado con SARS, bat-CoVRaTG13, tiene una
identidad de genoma total de 96.2% con SARS-
CoV-2 y especificamente de 93% en el gen S.
Bat-CoVRaTG13 tampoco es reconocido por el
receptor hACE2, y al igual que bat-SL-CoVZC45
y ZXC21, RBD es variable (Zhou et al., 2020). En
las filogenias realizadas por Zhou et al. (2020),
bat-CoVRaTG13 se encuentra en el mismo clado
que SARS-CoV-2 y conforma un clado hermano
del grupo de bat-SL-CoVZC45y ZXC21, es decir,
SARS-CoV-2 esta mas cercanamente emparen-
tado a RaTG13 que a los otros dos virus. Es re-
levante aclarar que las filogenias realizadas por
Wu et al. (2020b) y por Chan et al. (2020a) no in-
cluyen el genoma de bat-CoV-RaTG13.

® Rastreando el origen de SARS-CoV-2

Las infecciones zoondticas causadas por virus
han ocurrido periédicamente en la historia de
la humanidad, tal es el caso del virus de la in-
munodeficiencia humana VviH, el virus del ébo-
lay, presuntamente, el SARS-CoV-2 (Sun et al.,
2020). Actualmente, esto esta altamente acep-

tado ya que, a partir de analisis evolutivos,
se ha observado que los a-coronavirus y los
[S-coronavirus tienen como fuentes primarias
roedores y murciélagos (Chan et al.,, 2020b).
Ceraolo y Giorgi (2020) sefialan una gran simi-
litud entre las secuencias de los genomas de
los CoV2019, algunas de hasta el 99%. Ade-
mas, existen secuencias que comparten hasta
el 96% de identidad, lo cual confirma su origen
zoonotico. Dadas las similitudes genomicas y
la elevada relacion filogenética de SARS-CoV-2
con aquellos semejantes a SARS de murciélagos
(Shereen etal., 2020), ademas de su gran capa-
cidad recombinante, se ha determinado que la
fuente primaria de contagio hacia los seres hu-
manos son los murciélagos (Cui et al., 2019; Lu
etal., 2020; Chan et al., 2020a). Adicionalmen-
te, los murciélagos herradura del género Rhi-
nolophus presentan anticuerpos contra SARS-
CoV, confirmando que son fuente primaria de
estos virus (Shiy Hu, 2008). Recientemente se
ha establecido la presencia del virus en los gé-
neros de murciélagos Pipisterllus y Perimyotis,
evidenciando laimportancia de estos organis-
mos como medio de transmision viral (Annan
etal., 2013; Huynhetal., 2012; Lau et al., 2013).

SARS-CoV-2 esta muy relacionado a dosvirus
de murciélago, causantes del sindrome respira-
torio agudo severo (SARS) (Marra et al., 2003). A
pesar de su origen en murciélagos, estos virus
tienden a ser transmitidos a otras especies de
mamiferos que permiten su diseminacion, fun-
giendo como intermediarios (vectores) para la
infeccion hacia los seres humanos. Tal es el caso
de los f-coronavirus que han causado estragos
anteriormente, SARS-CoVv (2002-2003) y MERS-
CoV (2012), que llegaron a humanos usando
especies intermediarias, civetas de las palme-
ras (Paradoxurus hermaphroditus) y camellos
(Camelus dromedarius), respectivamente (Cui
et al., 2019; Kan et al., 2006), pero ambos con
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origen en murciélagos. Por ello, se ha planteado
que el intermediario de SARS-CoV-2 sea el pan-
golin malayo (Manis javanica), ademas de que
varios coronavirus que infectan al pangolin son
muy similares (Zhangetal., 2020). Se han obser-
vado especies silvestres con diferentes virus de
la familia Coronaviridae, muchos de los cuales
no han estado en contacto con el ser humano,
pero que representan un riesgo, pues podrian
ocasionar diferentes enfermedades en el futuro.
Por esto, esvital que se dimensionen los riesgos
de convivir con especies silvestres, asi como de
consumir productos derivados de éstas. Segulin
Andersen et al.(2020), este es un tipo de evento
de emergencia de enfermedad natural del que
se ha advertido durante muchos afios.
Algunos consideran que SARS-CoV-2 es una
creacion de laboratorio, tanto un accidente
como una creacion intencional. Sin embargo,
esto esimprobable, puesto que la secuencia del
RBD de la proteina S no tiene una afinidad épti-
ma para unirse a su receptor, la enzima conver-
tidora de la angiotensina 2 (hACE2). Se conside-
ra que esta emergencia de enfermedad natural
se habia advertido por muchos afios, ya que la
vida silvestre contiene muchos coronavirus con

el potencial de infectar humanos, por lo que de-
bemos prevenir una préoxima emergencia redu-
ciendo la exposicién a la vida silvestre (Ander-
senetal., 2020).

® Una vacuna contra SARs-CoV-2
Eldesarrollo de unavacuna es un proceso largo
y complejo que involucra estudios preclinicos
y clinicos para evaluar su eficacia y seguridad.
Las vacunas se desarrollan, aprueban y regu-
lan de manera similar a otros medicamentos.
El tiempo que transcurre desde que comienza
su desarrollo hasta que esta disponible en el
mercado es variable, se estima que puede tar-
dar entre ocho y quince afios para cumplir con
las distintas fases de evaluacién y aprobacion
por las entidades regulatorias (Han, 2015).

La evaluacioén preclinicatomade uno ados
afios, se hacen experimentos in vitro donde se
evalla la capacidad de la vacuna para activar
cultivos de células que secretan moléculas de
la respuesta inmune, como las citocinas. Tam-
bién, se hacen diversas pruebas en modelos
animales (ratones, cobayos y conejos) para
medir la inmunogenicidad, los efectos fisiolo-
gicos, la toxicidad, diferentes dosis, la formula-
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A) Estructura 3-D de tres proteinas S (trimero) de SARS-CoV-2 asociadas. Elaboracidn con base en datos de NCBI'y PDB id 6VSB.

B) Una unidad (monomero) de la proteina S de SARS-CoV-2, se indican los residuos de aminoacidos implicados en el reconocimiento con hACE2 (Asn439, Leu455,
Phe486, GIn493, Ser494, GIn498 y Asn501) y se resalta en anaranjado el RBD (elaboracién con base en datos de NCBiy PDB ID 6VSB).

C) Receptor hACE2, se indican los residuos de aminoacidos implicados en el reconocimiento con la proteina S de SARS-CoV-2 (Lys31, Glu35, Asp38'y Lys353) (elabo-
racion con base en datos de NCBI'y PDB ID 6M18).

D) Representacion del reconocimiento entre el receptor hACE2 (verde) y el RBD de |a proteina S de sARS-CoV-2 (anaranjado). Se indican los residuos de aminoaci-
dos implicados en el reconocimiento (elaboracidon con base en datos de NCBI'y PDB ID 6VW1y 2AJF).

Para la adquisicion de los modelos se utilizaron herramientas bioinformaticas de SWISS-PROT (Waterhouse et al., 2018) y las estructuras se modelaron usando
PyMOL (2020) (los autores se basaron en Shang et al., 2020b, Wrapp et al., 2020 y Wan et al., 2020 para la realizacion de los modelos).
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ciény laviade administracion. En laboratorios
con alto presupuesto, se utilizan primates no
humanos. Los resultados del estudio preclinico
definen el avance de lavacunaala etapaclinica,
las que no superan esta etapa, podrian ser mo-
dificadas para mejorar su respuesta o disminuir
sus efectos toxicos y se evallian nuevamente; en
algunos casos se descartan por completo (Han,
2015). La etapa clinica se divide en cuatro fases
(I, 11, 111, 1V), se realiza en humanos, y esta regi-
da por principios bioéticos y rigurosas medidas
regulatorias para garantizar la seguridad de los
participantes (Gomez et al., 2013).

» FASE I: grupos pequefios de personas adul-
tas sanas (20-100 individuos). Se evalua la
dosis, via de administracion, los efectos
biolégicos y la seguridad de la vacuna. Si
los resultados son positivos, se avanza a la
siguiente fase.

FASE IlI: participan cientos de personas,
entre ellas, puede haber grupos suscepti-
bles a contraer la enfermedad. Se evaltal la
capacidad inmunogénicay se determina si
se previene la enfermedad, el esquema de
vacunacion y la forma de administracion.
FASE IlI: involucra a miles de personas,
las pruebas se realizan de forma aleatoria
en modalidad «doble ciego», que signifi-
ca administrar la vacuna experimental en
un cierto nimero de personas y, a la otra
parte del grupo, se le da un placebo (una
sustancia sin efecto terapéutico o toxico).
El objetivo es evaluar la eficacia y seguri-
dad de la vacuna en un grupo grande de
personas.

FASE IV: la vacuna que haya tenido éxito en
la fase 11l puede iniciar los tramites para la
solicitud de registro ante la autoridad sa-
nitaria local o internacional, con fines de
comercializacion y distribucion masiva.
Esta fase incluye la vigilancia permanen-
te y el registro de los efectos no deseados
asociados a la aplicacion de la vacuna, asi
como efectos que no habian sido observa-
dos con anterioridad (Han, 2015; Gomez et
al.,2013).

En el caso de epidemias o pandemias el de-
sarrollo de unavacuna es prioritarioy se puede

acelerar. Esta carrera contra el tiempo repre-
senta un gran reto para investigadores, farma-
céuticasy organismos regulatorios, sin embar-
go, al ser un problema de salud publica, todos
los actores se coordinan para tener disponible
la vacuna en el menor tiempo posible.

Bajo las circunstancias de la pandemia, se
convoca a todos los profesionales que pue-
dan aportar y acelerar el proceso de la inves-
tigacion, la formulacién y las pruebas preclini-
cas. Por otra parte, las instancias regulatorias
como la FDA (Food Drug Administration) en
Estados Unidos, la EMA (European Medicines
Agency) en la Unidn Europea, o COFEPRIS (Co-
mision Federal para la Proteccion contra Ries-
gos Sanitarios) en el caso de México, trabajan
a marchas forzadas en la revision y en los tra-
mites administrativos para otorgar la licencia
de aprobacion, silavacuna superd las pruebas
necesarias.

Debido a la urgencia de tener una vacuna
contra coviD-19 lo antes posible, varias orga-
nizaciones se han sumado para coordinar los
esfuerzos de los grupos de investigacion; entre
las que podemos mencionar a la Organizacién
Mundial de la Salud (oMs), la cepI (The Coali-
tion for Epidemic Preparedness Innovation), la
fundacién Bill & Melinda Gates y la organiza-
cion Wellcome Trust, entre muchas otras. Tam-
bién hay participacion importante de la indus-
tria farmacéutica, las instituciones de salud y
los gobiernos.

A la fecha, al menos setenta grupos de in-
vestigacion en todo el mundo estan tratando de
desarrollar una vacuna eficiente contra la co-
VID-19 (Khamsi et al., 2020). Para «ganar» tiem-
po, algunos investigadores han comenzado a
utilizar las plataformas que se usaron en el de-
sarrollo de vacunas contra otros virus como el
ébola (2013), influenza HIN1 (2009), coronavi-
rus MERS (2012) y los avances para las multiples
vacunas contra VIH.

Para el desarrollo de la vacuna contra el
SARS-CoV-2 hay al menos tres enfoques, de
acuerdo con el material que se utiliza como an-
tigeno, 1) el virus inactivado, 2) proteinas re-
combinantes 3) vacunas de ADN 0 RNAM que
codifican para la proteina viral S. En este mo-
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UNA VEZ QUE LA
VACUNA CONTRA
LA COVID-19 ESTE

LISTA, EL SIGUIENTE
RETO ES ABASTECER
LOS MILLONES DE
DOSIS QUE SERAN
NECESARIOS PARA
LA POBLACION
MUNDIAL.

mento hay registrados dos protocolos en fase
clinica | con una vacuna del SARS-CoV-2 inacti-
vado (tabla 1). Por otra parte, varios grupos de
investigacion estan utilizando vectores replica-
tivos o no-replicativos, donde se inserta la in-
formacion genética que codifica para la una su-
bunidad del trimero de la proteina S; con esta
estrategia se busca que las células de la per-
sona sinteticen la subunidad de la proteina S,
misma que desencadenara la respuesta inmu-
ne. Los protocolos clinicos que hoy tienen el
mayor avance (fase clinica Il) utilizan un vector
no replicativo de adenovirus tipo 5 (Ad-5) con el
ARNmM de una subunidad de la proteina S (tabla
1). Las vacunas que ya estan en fases clinicas
necesitan demostrar su inmunogenicidad, se-
guridad y tolerabilidad antes de su aprobacion
(Zhu et al., 2020).

Una vez que la vacuna contra el coviD-19
esté lista, el siguiente reto es abastecer los mi-
llones de dosis que seran necesarios para la po-
blacion mundial.

Una de las preguntas que preocupa a va-
rios gobiernos, instituciones de salud y perso-
nas en general, es si habra acceso equitativo a
ella cuando esté aprobada; especialmente en
los paises en desarrollo, como México. Histoéri-
camente, se ha documentado que el acceso a
la vacunacién no es universal en condiciones
normales, y menos aun, en el caso de las pan-
demias. Pensando en esta problematica, Méxi-

coy otros paises han planteado que se haga un
acuerdo en el que se establezca el acceso igua-
litario y oportuno a la vacuna en todo el mundo.
También se requiere el financiamiento por par-
te de los paises y organizaciones sin fines de lu-
cro, que permita la produccién en gran escalay
asi asegurar el abasto.

@® CONCLUSION

Caracterizar el virus y comprender los eslabo-
nes que lo conforman es vital para el conoci-
miento de éste y a su vez, entenderlo es con-
dicionante para poder desarrollar tratamientos
capaces de combatirlo. La elaboracion de una
vacuna eficiente y accesible para cualquier per-
sona que la requiera es siempre un reto y en el
caso de una pandemia como la que vivimos, es
una carrera contra el tiempo. Gracias a la cola-
boracién entre cientificos y organizaciones alre-
dedor del mundo, es un reto que con seguridad
se alcanzara. Esta, como otras pandemias, plan-
tea la oportunidad de reflexionar sobre como
debemos prepararnos para enfrentar este tipo
de retosy, sobre la importancia que tiene apo-
yar al desarrollo cientifico y tecnolégico. Igual-
mente, representa una llamada de atencién con
respecto a la relacién existente con la fauna sil-
vestre, es clara la necesidad de regular este
tipo de interacciones, puesto que, de no hacer-
lo, esta no sera la ultima pandemia a la que nos
enfrentemos los seres humanos.

| SARS-CoV2Human ----MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFL 56

SARS-CoVHuman
SL-CoVZC45Bat

MFIFLLFLTLTSGSDLDRCTTFDDVQAPNYTQHTSSMRGVYYPDEIFRSDTLYLTQDLFL €0
MLFFLFLOFALVNSQCVNLTGRTPLNPNYTNSSQRGVYYPDTIYRSDTLVLSQGYFL 57

SL-CoVZXC21Bat ---MLFFLFLOFALVNSQCD-LTGRTPLNPNYTNSSQRGVYYPDTIYRSDTLVLSQGYFL 56
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SARS-CoV2Human KCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVS 596
SARS-CoVHuman QCVNFNFNGLTGTGVLTPSSKRFQPFQOFGRDVSDFTDSVRDPKTSEILDISPCSFGEVS 6582
SL-CoVZC45Bat QCVNFNFNGLKGTGVLTDSSKRFQSFQOFGKDASDFIDSVRDPQTLEILDITPCSFGGVS 573

SL-CoVZIXC21Bat QCVNFNFNGLEGTGVLTDSSKRFQSFQQFGKDASDFIDSVRDPQTLEILDITPCSFGGVS 572
chkkhdkhkhh khkkhk ok Kok  kkkkk k o
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SARS-CoV2Human VITPGTNTSNOVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNVFQTRAGCLIGAEHV 656
SARS-CoVHuman VITPGTNASSEVAVLYQDVNCTDVSTAIHADQLTPAWRIYSTGNNVFQTOAGCLIGAEHV 642
SL-CoVZIC45Bat VITPGTNTSLEVAVLYQDVNCTDVPTTIHADQLTPAWRIYATGTNVFQTQAGCLIGAEHV 633
SL-CoVZXC21Bat VITPGTNTSSEVAVLYQDVNCTDVPTTIHADQLTPAWRIYAIGTSVFQTOAGCLIGAEHV 632
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Alineamiento de las secuencias de la proteina S de: a) SARS-CoV-2 (humano); b) sARS-CoV (humano); ¢) SL-CoVZC45
(murciélago); d) SL-CoVZXC21 (murciélago). Las identidades se muestran resaltadas en gris (*identidades: homologias;
semejanzas). Los residuos de aminoacidos del RBD se resaltan en purpuray los que diferencian el reconocimiento del
RBD de S de SARS-CoV-2 con hACE2 y del RBD de S de SARS-CoV con hACE2, se resaltan en rojo (ver el texto: Asn439y
Arg426; LeudS5y Tyrd42; Phed86 'y Leud72; GIn493 y Asn479; Ser494 y Asp480; GIn498 y Tyrd84; Asn501y Thr487) (datos
obtenidos de NCBI [2020] y de Ou et al., 2020 [PDB 1D 2AJF]).

Description

genome

Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1, complete

Bat SARS-like coronavirus isolate bat-SL-
CoVZC45, complete genome

Bat SARS-like coronavirus isolate bat-SL-
CoVZXC21, complete genome

SARS coronavirus BJO1, complete genome

Per. Accession
[dent

100.00% NC_045512.2

1 5500 11000 16500 22000 27500

89.12% MG772933.1

88.65% MGT772934.1

82.29% AY278488.2

Resumen del alineamiento de los genomas completos (ARNS) de: a) SARS-CoV-2 (humano); b) SL-CoVZC45 (murciélago); c) SL-CoVZXC21 (mur-
ciélago); d) sArs-CoV (humano) (elaboracién con datos obtenidos de NCBI [2020]).
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» Pharmacovigilance, technovigilance and
hemovigilance: urgent tasks in the pandemic

rARMACO

TECNOVIGILANCIA Y

TAREAS OBLIGATORIAS DURANTE LA PANDEMIA

UDLAP.

Por: ® Lucila Isabel Castro Pastrana

@® RESUMEN

Ante la pandemia de coviD-19 documentar e
informar sistematicamente todos los aciertos
y los fallos en el diagnostico, manejo y trata-
miento de los pacientes enfermos, debe vol-
verse parte fundamentaly rutinaria para poder
ganar conocimiento y responder exitosamente
no so6lo ante esta pandemia, sino ante futuros
eventos epidémicos. En situaciones de emer-
gencia sanitaria, resulta esencial conocer la
seguridad y la eficacia de las alternativas en
el tratamiento. El objetivo de este articulo es
discutir el ineludible papel que juegan, en la
actual pandemia por coronavirus, tres herra-
mientas de gestion de riesgos sanitarios que
son cruciales para la salud publica: farmacovi-
gilancia, tecnovigilancia y hemovigilancia. Su
aporte a la lucha contra la pandemia depen-

®

dera del grado de compromiso no sélo de los
profesionales de la salud, fabricantes de insu-
mosy autoridades sanitarias, sino también del
involucramiento y educacion que reciba la po-
blacion al respecto.

@@ PALABRAS CLAVE
Farmacovigilancia - Tecnovigilancia -
Hemovigilancia - coviD-19 - SARS-CoV-2

@@ ABSTRACT

During the coviD-19 pandemic, it is very im-
portant that all successes and failures in the
diagnosis, management, and treatment of pa-
tients must be systematically analyzed and re-
ported. In health emergencies, it is essential
to know the safety and efficacy of treatment
alternatives. Only in this way, valuable knowl-

Castro Pastrana L. (2020). Farmacovigilancia, tecnovigilancia y hemovigilancia: tareas obligatorias durante la pandemia. Entorno UDLAP. edicion especial.
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edge can be gained not only for the success-
ful management of this pandemic, but also to
face future epidemic events. The objective of
this article is to discuss the important role of
three health risk management tools that are
crucial for public health in the current coro-
navirus pandemic: pharmacovigilance, tech-
novigilance and haemovigilance. Their contri-
bution to the fight against the pandemic will
depend on the degree of commitment not only
of health professionals, manufacturers and
health authorities, but also on the involve-
ment and education that general population
receives in this regard.

@®® KEYWORDS
Pharmacovigilance - Technovigilance -
Haemovigilance - coviD-19 - SARS-CoV-2
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@@ INTRODUCCION

Hace medio siglo, disciplinas como la farmaco-
vigilancia y la tecnovigilancia surgieron en el
mundo ante la necesidad de garantizar la segu-
ridad de los medicamentos, de las vacunasy de
los dispositivos médicos disponibles en el mer-
cado global. Aunque se hanimplementado con
mayor o menor celeridad y rigor técnico en los
diferentes paises, a nivel mundial han permiti-
do alertar y prevenir situaciones de riesgo en
aras de mejorar la calidad y la seguridad de la
atencion sanitaria donde intervienen produc-
tos farmacéuticos y tecnologias biomédicas.

Estas disciplinas entran en accién desde
las fases de investigacion y desarrollo de los
insumos para la salud que les competen, has-
ta que se comercializan y son utilizados por la
poblacion. Sufinalidad es preservary proteger
la salud del paciente junto con la seguridad de
los productos. En situaciones de emergencia
sanitaria los datos que recolectan son esen-
ciales para comprender la seguridad y eficacia
de las alternativas de tratamiento.

La actual pandemia encontré a la humani-
dad armada de un gran arsenal terapéutico para
todo tipo de condiciones y enfermedades, y, sin
embargo, inerme ante la carencia de opciones
especificas para el tratamiento y/o la prevencién
de la enfermedad respiratoria aguda covip-19,
causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2. A
casi medio afo de haberse notificado el primer
conglomerado de casos en la ciudad de Wuhan,
China, el 31 de diciembre de 2019, alin no existe
un tratamiento especifico ni vacuna aprobados
para CoVID-19. Al momento de concluir la edi-
cion de este articulo, el panorama general para
el manejo de esta enfermedad sigue compren-
diendo cuidados de soporte y monitoreo en las
fases leves, asi como terapia de oxigeno, ven-
tilacién mecanica y cuidados intensivos cuan-
do surgen las complicaciones (PAHO, 2020a). Es
por ello que la Organizacion Mundial de la Salud
(oMs) considera que es una obligacién ética y
moral el realizar investigaciones para encontrar
tratamientos para coviD-19 lo mas rapido po-
sible y responder a la pandemia con medicina
basada en evidencia generada en tiempo real.

Asi que en este momento, en el que nos en-
contramos, en la carrera por encontrar la va-
cuna y/o la cura de la pandemia de coviD-19
serd inadmisible quedarnos Unicamente con
evidencias anecdéticas. Documentar e in-
formar sistematicamente todos los aciertos
y los fallos en el diagnéstico, manejo y trata-
miento de los pacientes enfermos por el virus
SARS-CoV-2 debe volverse parte fundamental y
rutinaria para poder ganar conocimiento y res-
ponder exitosamente, no sélo ante esta pan-
demia, sino ante futuros eventos epidémicos.

Porfortuna, la cantidad de informacion que
se ha generado en muy corto tiempo no tiene
precedentes; desde articulos, guias, protoco-
los, recomendaciones, materiales educativos,
entre otros. Asimismo, al 20 de mayo de 2020,
295 terapiasy 109 vacunas ya se encuentran en
desarrollo contra coviD-19 (BioWorld, 2020) y,
se han registrado mas de 1,500 estudios clini-
cos en todo el mundo para investigar la enfer-
medad (ClinicalTrials.gov, 2020a).

Tomando como base los estudios realiza-
dos con los coronavirus anteriores causantes
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS)
en 2002 y del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS) en 2012 (para los que no se ha lo-
grado ninguna vacuna), y, acelerando inusual-
mente la investigacién basica (ciencia en el la-
boratorio) y preclinica (estudios en animales)
con la que inicia todo desarrollo farmacéutico;
se estima que entre abril y octubre de 2020 en-
trarian a ensayos clinicos (estudios en huma-
nos) varias posibles vacunas. Aquella que pri-
mero demuestre eficacia y logre aprobacion
pasara a la historia como la primera vacuna de
uso humano contra un coronavirus (Thomp-
son, 2020). En cuanto a los tratamientos far-
macoldgicos, se estan probando también va-
rios farmacos ya existentes para abreviar el
proceso para encontrar el o los mas efectivos
en el control y/o la cura de la enfermedad cau-
sada por SARs-CoV-2.

Practicamente, nos encontramos en estos
momentos inmersos en un estudio clinico glo-
bal y, en consecuencia, la informacién debe
compartirse y fluir continuamente, los princi-
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pios bioéticos universales deben preservarse
en todo momento y los resultados negativos
de todas las intervenciones terapéuticas que
se apliquen deben documentarse tan exhaus-
tivamente como los positivos. Sélo asi conta-
remos con datos sélidos y evidencia util para
controlar esta pandemia y tener puntos de re-
ferencia mas robustos en caso de que surjan
nuevos brotes u otra enfermedad viral similar
mas adelante.

Por lo tanto, el objetivo de este articulo es
discutirelineludible papel que juegan, enla ac-
tual pandemia por coronavirus (COVID-19), tres
herramientas de gestion de riesgos sanitarios
que son cruciales para la salud publica: farma-
covigilancia, tecnovigilanciay hemovigilancia.

La metodologia consistié en una revision
narrativa de la bibliografia mas reciente, con-
sultada principalmente de fuentes oficiales
como: la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS 0 WHO, en inglés), la Organizacién Pana-
mericana de la Salud (OPS o PAHO, en inglés),
la Secretaria de Salud (SSA) de México, la Comi-
sion Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), Normas Oficiales Mexi-
canas (NOM) y la Agencia de Alimentos y Medi-
camentos (FDA) de EE. UU., entre otras.

Son las actividades relacionadas con

la deteccion, evaluaciéon, comprension

y prevencion de los eventos adversos,

las sospechas de reacciones adversas,

las reacciones adversas, los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion
o inmunizacion, o cualquier otro problema
de seguridad relacionado con el uso de los
medicamentos y vacunas.

TECNOVIGILANCIA
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Es el conjunto de actividades que tienen por
objeto la identificacion y evaluacion

de incidentes adversos producidos por

los dispositivos médicos en uso asi como

la identificacion de los factores de riesgo
asociados a éstos.

® Farmacovigilancia

Uno de los grandes problemas del exceso de in-
formaciény de la propagacién de informacion
falsa que estamos viviendo frente a la enferme-
dad coviD-19, es que algunas personas leen o
escuchan nombres de medicamentos poten-
cialmente Utiles y de inmediato los quieren
conseguir e incluso automedicarse con ellos; o
bien, sino se los aplican a ellos o a sus familia-
res enfermos en los hospitales, asumen que se
les esta negando la cura.

Ante la «<infodemia», como la ha llamado la
0MS, la poblacién no se detiene a pensar, nitam-
poco se le informa lo suficiente que, como regla
general, los investigadores y profesionales de la
salud no se apresuran a tratar a los pacientes con
terapias experimentales sino hasta después de
armonizar protocolos y de pasar por rigurosos
controles de seguridad (Thompson, 2020).

HEMOVIGILANCIA

Es el conjunto de procedimientos
organizados para dar seguimiento a los
efectos o reacciones adversas que se
manifiestan en los donantes o en los
receptores de productos sanguineos, con el
fin de prevenir su aparicion o recurrencia.
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EN CUANTO

UNA VACUNA
TENGA EXITO EN
LOS PRIMEROS
ENSAYOS, ES MUY
PROBABLE QUE
LAS AGENCIAS
REGULADORAS LA
APRUEBEN BAJO
LA MODALIDAD

DE «USO DE
EMERGENCIA»

Y QUE LOS
PRIMEROS EN
RECIBIRLA SEAN LOS
TRABAJADORES DE
LA SALUD Y OTROS
PROFESIONALES
QUE TENGAN MAS
PROBABILIDADES DE
CONTAGIARSE CON
EL CORONAVIRUS.

e Vacunas

A pesar de los movimientos «antivacunas», es-
tos productos farmacéuticos constituyen uno
de los grandes logros de la medicina moderna
y un eslabén de oro en la salud publica global.
Asi que, sin duda, la opcion terapéutica idonea
ante una enfermedad como COVID-19 es unava-
cuna, aunque éstas requieren de mucho tiempo
de investigacion y de diversas fases para desa-
rrollarsey lograr una opcion exitosa, incluso con
tecnologia del siglo xx1, como fue el caso de las
vacunas recientemente aprobadas contra los vi-
rus del denguey del ébola. Segulin el Centro para
el Controly Prevencion de Enfermedades de EE.
UU. unavacuna puede tardar entre ocho a veinte
anos en desarrollarse y autorizarse para su uso
(cDc, 2015).

A pesar de esto, varios investigadores e in-
versionistas optimistas defienden la posibilidad
de contar con la vacuna contra SARS-CoV-2 para
2021-2022: esto significaria un tiempo récord de
desarrollo que se ve factible cuando observamos
la gran cantidad de investigaciones que ya estan
en marcha (ClinicalTrials.gov, 2020a).

Al parecer las innovadoras vacunas a base
de un acido ribonucleico tipo mensajero (MRNA)
sintético son las que podrian acelerar el curso
del desarrollo porque la tecnologia requiere me-
nos pasos para su produccion. Estas vacunas de
MRNA mimetizan el proceso de infeccion natural
por el virus y hacen que el organismo produz-
ca por si mismo las proteinas virales que retaran
al sistema inmune para que produzca anticuer-
pos sin producir la enfermedad. Sin embargo,
el mRNA es una molécula muy inestable, razén
por la cual al momento no existe ninguna vacuna
de mRNA aprobada para humanos (Thompson,
2020). Por ejemplo, en la denominada mRNA-
1273 de ModernaTX, Inc., la molécula de mRNA
ha sido estabilizada con modificaciones quimi-
casy se haempacado en un sistema disperso de
nanoparticulas liquidas. Arrancé el 16 de marzo
de 2020 con la fase 1 (de tres fases en total que
comprenden los ensayos clinicos) y, el 7 de mayo
de 2020, obtuvo aprobacién de la FDA para conti-
nuar con la fase 2 (ClinicalTrials.gov, 2020b; Mo-
derna, Inc., 2020).

La oMs, junto con organizaciones como la
Coalicién para la Innovacion en la Preparacion
de Epidemias, autoridades sanitarias mundiales

y desarrolladores de vacunas, estd promoviendo
que lainvestigacion, aligual que la informacién,
fluyan adecuadamente. Asi, este organismo re-
port6 que para el 15 de mayo de 2020 se tenian
registradas ocho vacunas de todo el mundo que
ya se encontraban en evaluacion clinica, y 110
potenciales vacunas que se estaban probando
en ensayos preclinicos (WHO, 2020b). En cuan-
to una vacuna tenga éxito en los primeros ensa-
yos, es muy probable que las agencias regula-
doras la aprueben bajo la modalidad de «uso de
emergencia»y que los primeros en recibirla sean
lostrabajadores de la salud y otros profesionales
que tengan mas probabilidades de contagiarse
con el coronavirus. Otro reto que hay que prever
serd la produccién y distribucién masiva de esta
posible vacuna.

En el otro lado de la moneda estan las cosas
que pueden salir mal en términos de seguridad
de una vacuna. Una de las mas temidas es que
en lugar de proteger ante la infeccion, se facilite
la infeccion por la misma vacuna, fendmeno co-
nocido en inglés como antibody-dependent en-
hancement, que ha ocurrido por ejemplo con la
primera vacuna contra el dengue que obtuvo li-
cencia en el mundo (Thomas y Yoon, 2019). El
riesgo seria que los vacunados podrian enfermar
mas gravemente que los no vacunados. Por este
tipo de riesgos, es necesario monitorear éste y
otros eventos adversos relacionados con la res-
puesta inmune del individuo, requiriendo una
vigilancia de los pacientes voluntarios del ensa-
yo clinico de entre 6 a 12 meses como minimo
(WHO, 2016).

Es necesario considerar otros eventos adver-
sos que pueden suscitarse, inmediatos o de cor-
to plazo, como fiebre, reacciones en la zona de
inyeccion (dolor, hematoma, hinchazén, prurito,
eritema), dolores (muscular, cabeza, articulacio-
nes), malestar general, fatiga, astenia y reaccio-
nes anafilacticas. Todas estas situaciones deben
quedar estrictamente documentadas por par-
te de los investigadores durante el ensayo cli-
nico de la vacuna y reportarse a las autorida-
des regulatorias correspondientes a través de
métodos estandarizados de farmacovigilancia.
Esta informacién es importante para identificar
necesidades de investigacion complementaria
o para optimizar el producto en caso necesario
y, si resulta exitoso y se autoriza su comerciali-



G Castro Pastrana L. Entorno UDLAP, edicion especial, 56-73, Julio 2020

zacion, estos datos enriqueceran el plan de ges-
tion de riesgos asi como la informacion que se
proporcionara a profesionales sanitarios y a la
poblacion.

Ademas, al principio activo de unavacunase
le agregan adyuvantes y excipientes para confe-
rirle una forma farmacéutica inyectable o inge-
ribley, en ocasiones, estos ingredientes también
provocan efectos adversos por lo que deben in-
vestigarse exhaustivamente.

Como puede observarse, garantizar la segu-
ridad de una vacuna durante las fases de inves-
tigacion es un proceso complejo. Es porello que
la farmacovigilancia facilita con sus métodos y
herramientas el registro de todos los riesgos an-
tes, durante y después de que una vacuna ob-
tiene la licencia de aprobacion de uso. Ademas,
sin farmacovigilancia no es posible someter una
solicitud de autorizacién a ninguna agencia sa-
nitaria, ya que la seguridad es un factor impres-
cindible de todo producto farmacéutico. Por
eso las entidades regulatorias usualmente tar-
dan varios meses en revisar la informaciény los
resultados de los estudios clinicos, para asegu-
rarse que una vacuna es tan segura como efec-
tiva (ssA, 2014).

Farmaco

Grupo terapéutico

Asi que, se debera buscar un equilibrio en-
tre la urgencia por el desarrollo de una vacuna
efectiva contra SARS-CoV-2y las necesidades téc-
nicas, cientificas y regulatorias que habra que
cumplir para poder contar con una vacuna se-
gura para todos.

® Medicamentos
Si en el corto plazo el mundo no encuentra una
vacuna contra CoviD-19 se pueden identificar
medicamentos que ayuden a disminuir la carga
viral, la transmisién de la enfermedad y la mor-
talidad. Una estrategia similar se ha seguido con
el VIH-SIDA cuyavacuna ha estado en desarrollo
desde hace mas de treinta afios aun sin éxito.
El 13 de marzo de 2020 la oMs lanzé la ini-
ciativa del Fondo de Respuesta Solidaria a la
COVID-19 para respaldar el ensayo clinico in-
ternacional «Solidaridad» y encontrar un tra-
tamiento eficaz contra la enfermedad (WHO,
2020d). Esta estrategia pretende generar evi-
dencia cientifica con validez global en un tiem-
po muchisimo menor que el usual, empleando
metodologia dinamica y adaptativa, y concen-
trando los resultados de pacientes de alrededor
de cien paises participantes, incluido México.

Observaciones?

Farmaco de investigacion. No tiene licencia

CIENCIA

www.udlap.mx

Antivirales (antivirales
directos, inhibidores de la RNA
polimerasa)

todavia. Fue autorizado el 1 de mayo
de 2020 sdlo para «uso de emergencia»
en pacientes hospitalizados
con coviD-19 severa.

Remdesivir

Antivirales (antivirales directos
contra el VIH, antirretrovirales,
inhibidores de proteasa)

Combinacion de farmacos con licencia
obtenida en el afio 2000.

Lopinavir con
ritonavir

Interferon beta-1a
(en conjunto con
la combinacion

Tabla 1. Medicamentos contra SARS-
CoV-2 incluidos por la oMs en el
ensayo clinico global «Solidaridad»
en marzo de 2020 (Drugs.com,

Inmunoestimulantes

. Licencia obtenida en 1996.
(interferones)

lopinavir / 2020a; FDA, 2020a; FDA, 2000).
ritonavir)
VIH = virus de la inmunodeficiencia
humana (causante del SIDA); RNA =
Cloroquina o Antiprotozoarios Licencias obtenidas en 1949 y 1955, acido ribonucleico.

3licencias otorgadas por la Agencia
de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por sus siglas en inglés) de EE.UU.

Hidroxicloroquina (antimalaricos) respectivamente.
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Por el momento se estan comparando con-
tra el estandar asistencial (por ejemplo, admi-
nistracion de oxigeno), cuatro opciones de tra-
tamiento para evaluar la eficacia de cada una
de ellas, ya sea retrasando la progresion de la
enfermedad o aumentando la tasa de supervi-
vencia. En el futuro podrian agregarse mas me-
dicamentos al ensayo. En México se cuenta con
la participacién del Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricion y del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias.

Los tratamientos farmacologicos bajo es-
crutinio dentro del marco del estudio «Solida-
ridad» se encuentran en la tabla 1. Estos farma-
cos se seleccionaron porque han demostrado
previamente cierto grado de efectividad con-
tra el virus SARS-CoV-2 ya sea in vitro y/o en es-
tudios en animales. Entre los criterios a con-
siderar para incluir pacientes en el estudio se
encuentran: ser adultos, estar hospitalizados,
tener diagndstico de covip-19 confirmado v,
deben dar su consentimiento para participar en
elensayo. Ademas, el médico responsable valo-
rara que no esté contraindicado ninguno de los
tratamientos de «Solidaridad» y se registraran
las enfermedades concomitantes del paciente
(por ejemplo, diabetes, enfermedades cardia-
cas, pulmonares o hepaticas cronicas, asma,
VIH y tuberculosis). Junto con los resultados
de efectividad se deben documentar las reac-
ciones adversas que se presenten por el uso de
estos tratamientos asi como las interacciones
de los farmacos investigados con otros que el
paciente recibe; lo anterior a través de accio-

nes de farmacovigilancia y reporte de eventos
adversos de acuerdo a la normatividad vigente
(SSA, 2020).

Esimportante hacer notar que,dado que no
existe ninglin tratamiento farmacologico espe-
cifico disponible contra coviD-19, la utilizacién
de medicamentos en el contexto de la pande-
mia se esta dando en tres modalidades: uso no
autorizado, experimental y compasivo (ver ta-
bla 2). Todas estas vias por las que se procu-
ra que un paciente grave con posibilidades de
morir tenga acceso a productos médicos en in-
vestigacion (medicamento, biolégico o dispo-
sitivo médico), llevan implicito el hecho de que
su beneficio potencial para el paciente justifica
los riesgos potenciales del tratamiento. Es de-
cir, el uso de medicamentos no autorizados o
experimentales puede no ser efectivo, e inclu-
so, podria causar efectos secundarios graves in-
esperados. En el caso de covID-19, la carencia
de alternativas invita a reflexionar en que, atin
en medio del panico por la pandemia, se debe
confiaren elrazonamiento de los profesionales
sanitarios, en el arte de la medicinay en la éti-
ca profesional.

Ademas de los medicamentos del ensayo
«Solidaridad», la 0Ps ha identificado en la lite-
ratura y bases de datos el uso de muchos otros
farmacos en el manejo de pacientes con Co-
VID-19 (ver tabla 3). La mayoria se estan em-
pleando dentro del marco de estudios clinicos
aunque no todos siguen una metodologia 6pti-
ma (PAHO, 2020b). Aun asi, una ventaja es que
estos estudios se han disefiado con un enfoque

Modalidad de uso

de medicamentos en Observaciones
coviD-19

® Esel uso de medicamentos que si estan aprobados por autoridades regulatorias (por ejem-
plo, la hidroxicloroquina o el lopinavir/ritonavir), que ya estan disponibles en el mercado
y que cuentan con la licencia que autoriza su uso en determinadas indicaciones (por ejem-
plo, parala malaria o el siDA), pero no en laindicacion o enfermedad particular para la que
se pretende usar (por ejemplo, coviD-19).

® Medicamentos que nunca han recibido la autorizacion sanitaria para usarse en cierta po-
blacion de pacientes (por ejemplo, pediatricos, embarazadas), o en cierta dosis o forma de
dosificacion.

Uso no autorizado

® También llamado uso fuera de indicacion, uso fuera de etiqueta o, en inglés, off-label.

® El consentimiento informado del paciente seria recomendable pero no es requerido dado
que se asume el uso basado en el juicio médico, en la evidencia cientifica y en el mejor
interés del paciente.



G Castro Pastrana L. Entorno UDLAP, edicion especial, 56-73, Julio 2020

CIENCIA

® Es el uso de vacunas o medicamentos experimentales o no aprobados dentro de
un ensayo clinico oficialmente registrado (por ejemplo, la vacuna candidata
MRNA-1273 o el farmaco remdesivir).

® Se trata del uso de un medicamento en fases de investigacion.

Uso experimental . ) . . .
® El paciente esta formalmente inscrito en un estudio clinico, por ejemplo,

los pacientes que participan en el ensayo clinico internacional «Solidaridads»
estan dentro de esta modalidad.

® Requiere consentimiento informado del paciente.

® Esel uso de medicamentos experimentales o no aprobados fuera del contexto
de un ensayo clinico (por ejemplo, uso del farmaco remdesivir en un paciente
no inscrito en un estudio clinico).

Uso compasivo ® También llamado acceso «expandido» o «ampliado.

® Forma en que los pacientes gravemente enfermos obtienen acceso a un producto
médico en investigacion cuando su inscripcion en un estudio clinico no es posible.

® Requiere consentimiento informado del paciente

Tabla 2. Tipos de uso de medicamentos en la pandemia para otorgar acceso a los pacientes a terapias potencialmente efectivas (FDA, 2020b;

Mithani, 2012; Wittich et al., 2012).

«adaptativo» que facilita cambiar de plantea-
miento cuando un farmaco no esté mostrando
efectividad o incluso moverse hacia la investi-
gacion de otras alternativas mas prometedoras.

La OPS prevé que se generara tal cantidad
deinformacion, que habra que interpretarla ra-
pidamente de modo que se tomen las decisio-
nes mas éptimas con el menor dafio para los
pacientes. Mas aun, la comunicacion correctay
oportuna de los resultados de dichos estudios

fue el caso delsildenafil (Viagra® Tomirat®) cuya
actual indicacién para la disfuncién eréctil se
origin6 a partir de documentar sus efectos se-
cundarios para evaluar su efectividad como
vasodilatador (Shimy Liu, 2014). La talidomida
(Inmunoprin®, Talizer®), farmaco que dio origen
a la farmacovigilancia por causar malforma-
ciones a miles de bebés recién nacidos a fina-
les de los sesenta, fue retirada temporalmen-
te del mercado, pero después de treinta afios

www.udlap.mx

©

, = : o : iy DADO QUE NO
sera un factor decisivo para que los fabricantes  de investigar su mecanismo de accion regre- .
y las cadenas de suministro puedan aumen-  s6 aprobada para el tratamiento de ciertas for- EXISTE NINGUN
tar rapidamente la produccion y distribucion ~ mas de lepra y cancer, como el mieloma multi-  TRATAMIENTO
de aquellos farmacos que muestren la mayor  ple (Drugs.com, 2020b). La talidomida también FARMACOL()GlCO
efectividad contra covip-19. se esta reposicionando para COvID-19 (ver ta- ,

Es importante mencionar que la utiliza-  bla 3). ESPECIFICO
cion de los principios activos de la tabla 3 se Asi que el reposicionamiento de farmacos DISPONIBLE

esta dando en la modalidad de «uso no autori-
zado». Adicionalmente a esas moléculas, se in-
vestiga también en varios paises, incluido Méxi-

tiene una larga historia y durante la pandemia
se estan haciendo grandes esfuerzos tanto a ni-
vel de investigacién in silico (bioinformatica) y,

CONTRA COVID-19,
LA UTILIZACION DE

co, el uso de plasma convaleciente, del cual se  preclinica (con célulasy animales), para acortar MEDICAMENTOS EN

hablara mas adelante. el paso hacia los estudios clinicosy lograrelrapi-  EL CONTEXTO DE LA
Al«rescate» de farmacos previamente apro-  do desarrollo de estrategias de tratamiento efi- PANDEMIA SE ESTA

bados para ciertas enfermedades paraserusa-  cientes para el brote emergente de SARS-CoV-2.

dos en el tratamiento de otras, se lellamatam-  Es interesante que entre los compuestos de la DANDO EN TRES

bién «reposicionamiento». La reutilizacion de  tabla 3 se encuentran, no sélo antinfecciosos, MODALIDADES: USO

sustancias activas es una opcion adecuada en  sino representantes de otros grupos terapéuti- NO AUTORIZADO,

COVID-19 porque ya se conocen sus estudiosto-  cos. Sin la ayuda de grandes bases de datos y de

xicolégicos y su perfil de toxicidad. herramientas informaticas seria muy dificil vis- EXPERIMENTAL Y
Precisamente la farmacovigilancia ha favo-  lumbrar que muchas de estas moléculas pudie-  COMPASIVO.

recido el reposicionamiento de farmacos como

ran tener efectividad contra SARS-CoV-2.
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Tabla 3. Sustancias activas
que se estan reposicionando
para determinar su
efectividad contra covip-19
(Argielles-Tello, 2020;
Flores-Murrieta, 2020; PAHO,
2020b; Zhou et al., 2020).

- Antiacidos: famotidina*

SUSTANCIAS ACTIVAS

- Antibacterianos: azitromicina*, claritromicina*, limeciclina*

+ Anticancerigenos: dactinomicina, mercaptopurina, ruxolitinib*, toremifeno

+ Anticoagulantes: enoxaparina®, heparina*

+ Anticuerpos monoclonales: meplazumab, sarilumab, siltuximab, tocilizumab/IL-6*

+  Antigotosos: colchicina

+  Antihemorragicos: camostat, nafamostat

- Antihipertensivos: carvedilol, eplerenona, irbesartan

- Antinflamatorios: mesalazina

- Antiparasitarios: cloroquina®, hidroxicloroquina*, ivermectina*, nitazoxanida*, quinacrina

Antipsicoticos: cinanserina, promazina

« Antivirales: danoprevir, darunavir, favipiravir, lopinavir-ritonavir*, nelfinavir, oseltamivir,
ribavirina*, ritonavir, sofosbuvir, umifenovir, zanamivir

« Corticoesteroides*: metilprednisolona, dexametasona, hidrocortisona

« Esteroides: equilina, oximetolona

+ Inmunoestimulantes: inmunoglobuli

2a*, peginterferon alfa 2b*

« Inmunosupresores: sirolimus

nterferon alfa, interferon beta, peginterferon alfa

«  Varios: alcanfor, atorvastatina*, canabinoides, cinanserina, curcumina*, emodina, enzima
convertidora de angiotensina 2 humana recombinante, galato de epigalocatequina, herbacetin,
hesperidina, kaempferol, melatonina, morin, pectolinarina, piridostigmina (bromuro)*, rhoifolin,

talidomida

Los principios activos marcados con * se estan probando en México.

Los antimalaricos cloroquina e hidroxiclo-
roquina sobresalieron alinicio de la pandemia
como una gran esperanza tanto por los resulta-
dos preliminares que se observaron en algunos
protocolos como por su bajo costo. Sin embar-
g0, en poco tiempo se alertd sobre su riesgo de
causar alteraciones en el ritmo cardiaco, sobre
todo cuando se combinan con un antibiético
macrolido como la azitromicina (Chorin et al.,
2020; Borba et al., 2020). El 22 de mayo de 2020
se publico un analisis multinacional de mas de
96,000 pacientes hospitalizados por coviD-19
que fueron tratados con estos farmacos donde
los riesgos de presentar arritmias ventriculares
fueron mayores que los beneficios en la super-
vivencia (Mehra et al., 2020). Por tal motivo, el
25 de mayo de 2020 la OMS en conferencia de
prensa, anuncié una pausa temporal deluso de
hidroxicloroquina dentro del ensayo «Solidari-
dad», para revisar exhaustivamente los datos
sobre su seguridad en pacientes con CovID-19
(WHO, 2020a). La cloroquinay la hidroxicloro-
quina podrian presentar un perfil de seguridad

mas optimista o pesimista en distintas pobla-
ciones de pacientes, ya sea por su edad, la gra-
vedad de la infeccidn, por su genética o por la
presencia de otros farmacos o enfermedades
subyacentes. Por lo anterior es crucial que los
responsables de las actividades de farmacovi-
gilancia, localesy nacionales, registren e infor-
men sobre todas las reacciones adversas de los
medicamentos (RAM) que se empleen en pa-
cientes con COVID-19, para conocer su inciden-
cia, los factores de riesgo y su impacto en la su-
pervivencia de los pacientes.

También esta el remdesivir, un antiviral
bajo investigacion que se desarroll6 original-
mente como tratamiento contra el virus del
ébola y que también se ha probado contra los
virus de Marburgo, SARS, MERS y Junin, entre
otros. Su efectividad en ninguna de estas in-
fecciones ha sido contundente porlo que no ha
recibido licencia para ninguna (Gilead Sciences
Inc.,2020). Aun asi, los resultados preliminares
obtenidos hasta ahora lo han reposicionado
para probarlo contra el virus SARS-CoV-2 al pun-
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to de formar parte de las alternativas terapéu-
ticas del estudio internacional «Solidaridad».
Sin embargo, la autorizacion que le otorgo la
FDA para su uso de emergencia de ninguna ma-
nera implica que ya esté aprobado. La base de
datos que publica el Centro Mundial de Farma-
covigilancia incluye en total, al 25 de mayo de
2020, s6lo 82 reportes de sospechas de RAM re-
lacionadas al remdesivir, todas ellas del ano en
curso y provenientes de Europa (UMC, 2020).
Es una cantidad muy pequefa de reportes en
comparacion con todos los pacientes que se es-
tima que estan recibiendo remdesivir en estos
momentos. Dentro de las RAM registradas re-
saltan el dafio renal, reacciones dermatologi-
cas como «rash» y alteraciones en el funciona-
miento hepatico. Es probable que las RAM se
estén documentando dentro de informes espe-
ciales en el escenario de los ensayos clinicos
que se estan conduciendo, sin embargo, seria
muy util que se viertan también en la base de
datos global para tener informacién en tiem-
po real.

El remdesivir es producido por la misma
compafiia farmacéutica que el antiviral osel-
tamivir, indicado para la influenza y que tam-
bién esta buscando reposicionarse en la actual
pandemia.

Adicionalmente, para el soporte asisten-
cial de los pacientes, la OPS ha identificado
un sinnimero de medicamentos esenciales
que se requiere tener en las unidades de cui-
dados intensivos para el manejo de pacientes
con COVID-19 (PAHO, 2020d). Entre ellos estan
sedantes, analgésicos, relajantes musculares,
fluidoterapia, vasopresores, corticoesteroi-

des, antibacterianos, anticoagulantes, anti-
piréticos, antiacidos, antieméticos, broncodi-
latadores, oxigeno, productos antisépticos y
desinfectantes. Por lo tanto, sera crucial ase-
gurar su aprovisionamiento.

Ninguno de los formacos hasta ahora men-
cionados esta libre de causar RAM. Dadas las
condiciones en la emergencia, se sugiere que
el lider de las estrategias de farmacovigilan-
cia sea un experto en farmacologia clinica que
ademas de analizar eventos adversos, anali-
ce interacciones medicamentosas y errores de
medicacién para actualizar en tiempo real la
evidencia y coordinar de manera oportuna es-
trategias de minimizacién de riesgoy de farma-
covigilancia intensiva (ACFv, 2020).

El CNFV es también el area designada por
COFEPRIS para conducir las actividades de tec-
novigilancia en México, de las que se hablara a
continuacion.

® Tecnovigilancia

La contingencia sanitaria por COVID-19 tam-
bién ha puesto sobre la mesa temas importan-
tes de tecnovigilancia, la disciplina encargada
de vigilar la seguridad de los dispositivos mé-
dicos (DM).

Segun la oPs, algunos de los dispositivos
médicos esenciales que se necesitan son (PAHO,
2020e): reanimador, desfibrilador, juego de do-
nacion de infusion, dispositivo para maniobra
de Heimlich, concentradores de oxigeno, pun-
tas de oxigeno nasales de uso Unico, tubos de
oxigeno, ventiladores, oximetro de pulso, siste-
ma de imagenes por ultrasonido cardiovascu-
lar, detector de diéxido de carbono, via aérea,

'En México, la COFEPRIS a través del Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), pone a disposicion de los integrantes
de la farmacovigilancia varias herramientas para la notificacion de RAM que pueden consultarse en: https://www.gob.
mx/cofepris/acciones-y-programas/como-notificar-una-sospecha-de-reaccion-adversa
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tubos endotraqueales, mascara laringea, larin-
goscopio, sistemas de aspiracion, conjunto de
traqueotomia percutanea, equipos de ultraso-
nido y, mascara Venturi.

Entre los principales riesgos de los DM estan
que no cumplan con las normas de calidad ade-
cuadas o que incluso se trate de productos ile-
gales o falsificados. Los controlesy los sistemas
de gestion de calidad son las caracteristicas que
distinguen un dispositivo médico de un produc-
to que no lo es (Rendon, 2020). Por lo tanto, es
importante saber si el dispositivo requiere o no
de unregistro sanitario, que en México son otor-
gados con una vigencia especifica por la COFE-
PRIS. Debido al riesgo continuo de que en nues-
tro pais se filtren productos apdcrifos, COFEPRIS
ha dispuesto en su sitio web canales disponi-
bles para la consulta y para la denuncia.

Otro riesgo de los DM es su uso incorrecto,
por eso, el etiquetado constituye un elemento
muy importante en la gestion de actividades de
tecnovigilancia en la practica clinica. Conocien-
do la etiqueta de un dispositivo y su manual de
operacion, los profesionales sanitarios enten-
deran su funcionamiento y comprenderan los
factores que pueden conducir a errores duran-
te el uso de éste (Ruiz-Lopez et al., 2019). La eti-
queta comprende la fecha de caducidad (si apli-
ca), el nimero de lote y serie, y datos del titular
del registro sanitario. Como anexos se propor-
cionan las instrucciones de uso y las adverten-
cias o precauciones a considerar. Los dispositi-
vos importados deben traer una contraetiqueta
con lainformacion del fabricante, importadory
distribuidor de ese producto en México con sus
datos completos y el nimero de registro sani-
tario que fue otorgado por la COFEPRIS. Un pro-
ducto importado no se puede comercializar en
México hasta que no cuente con un registro sa-
nitario mexicano. Incluso un insumo con apro-
bacién de la FDA debe registrase forzosamente
en México y recibir la aprobacién de COFEPRIS.

Sin embargo, durante esta pandemia, COFE-
PRIS esta acelerando los procesos y tomando
en consideracion las aprobaciones de agencias
internacionales reconocidas para hacer su pro-
ceso mas expedito (Renddn, 2020).

En el caso de los ventiladores pulmonares,
antes de que la COFEPRIS autorice su importa-
cion, estos equipos son evaluados por el Cen-
tro Nacional de Programas Preventivos y Con-
trol de Enfermedades (CENAPRECE), quien emite
una carta de aprobacién técnica con la que los
establecimientos, productores o importadores
registrados pueden acudir a la COFEPRIS para
obtener un permiso inmediato de importacion.

® Productos de proteccion personal

Los cubrebocas requieren registro sanitario
como dispositivo médico clase | de bajo riesgo
para poder comercializarse. Lo mismo los ge-
les antibacteriales y las soluciones sanitizan-
tes. El registro sanitario confiere la certeza de
que las autoridades sanitarias mexicanas reci-
bieron lainformacién pertinente sobre la triada
calidad-seguridad-eficacia del producto y, por
lo tanto, se aprobé (Hernandez, 2020a). Por lo
anterior los productos comprados en tiendi-
tas, mercados, esquinas de semaforos, etcéte-
ra, podrian no tener trazabilidad ni un sistema
de gestion de calidad que los respalde. Las au-
toridades deberian dar comunicados vy listas
que informen qué productos y lugares de ven-
ta si estan autorizados, al menos para los pro-
ductos de proteccion personal (PPP: googles,
caretas, uniformes quirurgicos, guantes, ba-
tas, cubrebocas) que la poblacién general esta
necesitando.

Por la escasez que se vive de algunos ppp
también se esta generalizando su venta unita-
ria. En este caso cada unidad debe venir etique-
tada ya que los registros sanitarios se otorgan
para distintas presentaciones y algunos pro-
ductos no tienen autorizacién para su venta a
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granel o unitaria sino sélo para la caja o empa-
que completo.

Por el desabasto también se estan reutili-
zando productos aprobados «para un solo uso»
o que son «desechables». Por ejemplo, los cu-
brebocas N95 no cuentan con validacion para
reusarse ni reesterilizarse (Rendén, 2020). En
caso de que se haga, los hospitales deberan
protocolizar el proceso y contar con justifica-
cién documental de ello. Los errores de uso de
un dispositivo médico pueden llevar a inciden-
tes adversos que dafian al usuario, al paciente
0 a otros. Por eso el etiquetado y los instructi-
vos de uso deben estar completos y conocerse
al pie de la letra. El mal uso de cubrebocas, de
guantes o caretas puede causar contaminacion
al quitarlos o desecharlos. De hecho, en los hos-
pitales se requiere una capacitacion en el uso
del cubrebocas N95 sobre el manejo de las tiras
elasticas, la prueba de ajuste, el control de se-
lladoy la prueba de fuga. Dado que la poblacién
en general no estd acostumbrada a portarlos,
pueden hacer un uso erroneo de ellos, ponién-
dose y poniendo a otros en riesgo.

® Pruebas diagnoésticas

Para guiar las estrategias de salud publica, asi
como para evaluar la eficacia de las vacunas y
de los medicamentos en investigacion contra
COVID-19 es muy importante contar con prue-
bas de deteccién e identificacién de pacientes
infectados que hayan sido rigurosamente va-
lidadas y que arrojen resultados exactos. Las
pruebas diagnosticas, sus reactivos y equipos
son materia de competencia de la tecnovigi-
lancia, al clasificarse como DM (Ruiz-Lopez et
al., 2019).

Por ejemplo, la tomografia axial computari-
zada (TAC) se esta empleando como prueba de
alta sensibilidad porque las alteraciones radio-
légicas en el paciente con CoviD-19 son a ve-
ces mas precoces que la positividad de la prue-

ba molecular RT-PCR. Por tanto, es crucial que
los equipos de TAC sean legitimos, cuenten con
etiquetado y manuales de uso detallados, es-
tén debidamente calibrados y que se usen por
personal capacitado. Si ocurren incidentes ad-
versos, deberan notificarse a las unidades de
tecnovigilancia de los hospitales para que se
procesen conforme a la NOM-240-SSA1-2012
(DOF, 2012b).

Los principales organismos internacionales
han dado a conocer que las pruebas de detec-
cion del virus que se basan en el método de RT-
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa) son las mas sensibles y
especificas. Estas detectan secuencias exclu-
sivas del acido nucleico del sARs-CoV-2 a par-
tir de muestras nasofaringeas, orofaringeas y/o
bronquiales, por lo que no hay riesgo de reacti-
vidad cruzada con otros virus, y, por tanto, son
las pruebas de referencia (WHO, 2020e; WHO,
2020f). En la pagina de la Secretaria de Salud
se puede consultar el listado de laboratorios
acreditados por el Instituto de Diagnodstico y
Referencia Epidemiolégicos (InDRE) para llevar
a cabo la prueba de diagnéstico molecular. En
México, la prueba RT-PCR avalada ha dado nega-
tivo en gran cantidad de pacientes con sintoma-
tologia de coviD-19 por lo que podria ser por
falta de sensibilidad o porque la muestra nasal
que se toma no es la adecuada y debiera ser
pulmonar (Flores-Murrieta, 2020). Esto es im-
portante porque afecta las estadisticas de con-
tagio y de mortalidad que se estan generando.
Las pruebas rapidas que detectan antigenos
(proteinas) del virus, asi como las que detectan
anticuerpos de los tipos IgM e 1gG son de me-
nor sensibilidad dado que con mayor probabi-
lidad podrian dar un resultado negativo (falso
negativo) aun cuando el paciente estuviera in-
fectado (PAHO, 2020c). Sin embargo, son Utiles
para identificar donadores convalescientes de
plasma, para complementar los resultados de
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- Desfibrilador
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EL OBJETIVO DE

LA HEMOVIGILANCIA
ES ESTABLECER

UN CONTROL DE
CALIDAD CONTINUO
DE LA CADENA
TRANSFUSIONAL

A TRAVES DE

LA DETECCION,
ANALISIS Y
NOTIFICACION DE
LOS INCIDENTES Y
EFECTOS ADVERSOS
INESPERADOS DE LA
DONACION O DE LA
TRANSFUSION.

la prueba de PCR y para las estimaciones epi-
demiolégicas de la enfermedad. Por ello, todas
las pruebas requieren validacion rigurosa. En si-
tuaciones de emergencia como la actual pande-
mia, las pruebas diagndsticas se empleanen la
modalidad de productos «sélo para investiga-
cién» (ruo, research use only) y no deben utili-
zarse para el diagnostico rutinario. Al respecto,
la OMs publica su «lista de uso de emergencia»
parair recomendando conforme avanza la pan-
demia, nuevos productos a los sistemas de sa-
lud (wHO, 2020g).

La ultima recomendacion de la oms es
no usar las pruebas rapidas salvo en el cam-
po de la investigacion y, en el caso de los an-
ticuerpos, sélo para estudios epidemiologicos
(WHO, 2020c). Con base en estas recomenda-
ciones y para garantizar la confiabilidad de los
resultados de las pruebas para la deteccién de
COVID-19, la Secretaria de Salud de México es-
tableci6 que sea el Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemioldgicos (InDRE), la instan-
ciaqueevalle las pruebas para la deteccién del
coronavirus. El 18 de mayo se publicé la lista de
las primeras tres pruebas serologicas «rapidas»
que aprobd COFEPRIS para su uso en laborato-
rios privados ( COFEPRIS, 2020a).

Como es de esperarse, a nivel internacional se
estan recibiendo notificaciones sobre kits ana-
liticos de calidad subestandar o falsificados que
se anuncian para diagnosticar COvID-19. Al res-
pecto la OMS recomienda que no se hagan com-
pras en linea, cerciorarse que los proveedores
sean fuentes fiables, exigir que los productos
cuenten con la licencia sanitaria nacional, cote-
jareletiquetadoy lasinstrucciones del produc-
to y, consultar a la autoridad local en caso de
duda (WHO, 2020h). También esimportante ge-
nerar los reportes o quejas correspondientes en
caso de cualquier problema o acontecimiento
adverso relacionado con un producto a través
de los responsables de tecnovigilancia. La OMS
publica continuamente «alertas de productos
médicos» donde se informan los medicamentos

y dispositivos médicos que estan siendo falsifi-
cados en el mundo (WHO, 2020i)2.

Finalmente, es importante reflexionar que,
conforme aumentan los enfermos en todo el
mundo, surgen otros retos sanitarios como la
escasez de reactivosy el retraso de los diagnds-
ticos; o bien, el exceso de muestras para proce-
sar podria rebasar las capacidades humanas,
de infraestructura, de control de calidad, de
cumplimiento de las buenas practicas de labo-
ratorio y de las de bioseguridad (Onoda y Mar-
tinez-Chamorro, 2020).

® Hemovigilancia

Seglin la NOM-253-5SA1-2012 (DOF, 2012a), los
productos sanguineos son los diversos prepara-
dos de la sangre que tienen utilidad terapéutica,
eincluyen las unidades de sangre total, sus com-
ponentesy mezclas de éstos. El objetivo de la he-
movigilancia es establecer un control de calidad
continuo de la cadena transfusional a través de
la deteccion, analisis y notificacion de los inci-
dentes y efectos adversos inesperados de la do-
nacién o de la transfusion. Estos efectos podrian
ocurriren eldonante o en el receptor, ser de apa-
ricion inmediata, tardia o incidente, y estar re-
lacionados con la extraccion o la transfusion de
productos sanguineos; causando sintomas de di-
ferente severidad. Su notificacion se hace al Cen-
tro Nacional de la Transfusién Sanguinea (CNTS),
con los formatos y mecanismos que para ello es-
tablece, asi como al comité de medicina transfu-
sional del establecimiento.

Los productos sanguineos de personas convale-
cientes se utilizan para lograr inmunidad pasiva
adquirida artificialmente (PAHO, 2020a). El plas-
ma convaleciente (PC) se obtiene por aféresis, un
proceso por el cual el plasma se obtiene selecti-
vamente de un donante, mediante la separacion
del plasma de la sangre completa por centrifuga-
cion ofiltracion, y se regresan los demas compo-
nentes al donante. Tanto los equipos, insumos y
reactivos, como los procesos de una plasmafére-
sis implican riesgos que hay que monitorear; asi

2En el caso de México, se sugiere a personal de la salud, otros usuarios y pacientes visitar la pagina de COFEPRIS para
estar al pendiente de alertas sanitarias y, para notificar incidentes adversos con DM se sugiere buscar los mecanismos
en https://www.gob.mx/cofepris/acciones-y-programas/antecedentes-tecnovigilancia o escribir directamente al correo

tecnovigilancia@cofepris.gob.mx
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como las complicaciones clinicas que pudieran
presentar el donador o el receptor.

ElPC se utiliz6 ampliamente durante la epi-
demia de ébola aunque su efectividad no se es-
tudié rigurosamente. También ha sido utilizado
para tratar a personas con sindrome respira-
torio del medio oriente (MERS). Como una for-
ma de inmunoterapia, la eficacia potencial del
PC ante una epidemia viral depende del grado
en el que los anticuerpos generados por el or-
ganismo del donante durante su recuperacion
sean capaces de neutralizar directamente al
virus o, de alguna otra forma mediar una res-
puesta inmune efectiva en el paciente recep-
tor (BRN, 2017). En el caso de coVvID-19, se tie-
ne evidencia preliminar de que el uso de PC en
los primeros dias de que aparecen los sintomas
puede conducir a una mejor respuesta.

ELCNTS, en colaboracion con la COFEPRIS pu-
blicaron el 20 de abril de 2020 un lineamiento
para el uso terapéutico de plasma provenien-
te de donadores convalecientes de coviD-19
(COFEPRIS, 2020b). En el documento se especi-
fica que no debera usarse PC para la preven-
cion de coviD-19 en personas clinicamente
sanas y que no estén dentro de un protocolo
deinvestigacion, el cual debera estar apegado
a la normatividad mexicana en materia de in-
vestigacion clinica. Ademas, los establecimien-
tos donde se obtenga, procese y use el plasma
deberan contar con aviso de funcionamien-
to emitido por COFEPRIS, cumplir los tramites
ante el CNTS y otras instancias y, tener su pro-
tocolo aprobado por comités de ética, investi-
gacion y bioseguridad, COFEPRIS y el Registro
Nacional de Ensayos Clinicos. Los procesos de
obtencidn, procesamiento, almacenamiento y
transfusion del plasma deberan apegarse ente-
ramente a la NOM-253-SSA1-2012 (DOF, 2012a).
Para mediados de mayo 2020 en México se con-
ducian al menos quince estudios clinicos, cin-
co de ellos investigando el uso de pc, como el
«Estudio COPLA: Tratamiento de las formas gra-
ves de infeccién por COronavirus con PLAsma
de convalecientes» de los Laboratorios Clinicos
de Puebla (Argiielles-Tello, 2020).

La metodologia para usar pC debe ser la
de un estudio clinico controlado aleatorizado

aprobado por un comité de ética, ya que su
uso empirico retrasa la recoleccion de infor-
macién cientifica atil y puede ser contrapro-
ducente en términos de seguridad del pacien-
te. Se debe tener el consentimiento informado
tanto del donador como del paciente receptor
y se deben estipular criterios de elegibilidad
para los donadores en términos de su grado
de recuperacién de la infeccién por coviD-19
(PAHO, 2020a).

Entre los riesgos que conlleva la administra-
cién de pC de CovID-19 estd que alin no se co-
noce el potencial de transmisién del sARs-CoV-2
a través de sustancias de origen humano como
lasangre, en las diferentes fases de la infeccion;
aunque tedricamente es poco probable por la
experiencia previa con virus respiratorios (BRN,
2017). Al respecto, los productos terapéuticos
derivados del plasma se consideran seguros
gracias a los procesos de inactivacién de pato-
genos que se les aplican, y que también previe-
nen la transmision de enfermedades infecciosas
como VIH, hepatitis B, hepatitis C y sifilis.

Otro riesgo del pPC es la presencia de anti-
cuerpos antiHLAy antigranulocitos que podrian
originar en el paciente receptor el sindrome de
lesién pulmonar aguda producida por transfu-
sion (TRALI, por sus siglas en inglés). Por esta
razén se establecen criterios de elegibilidad de
los donadores, prefiriendo seleccionar perso-
nas que no hayan recibido previamente trans-
fusiones, de preferencia hombres o bien, mu-
jeres que nunca hayan estado embarazadas.
Otras RAM que hay que monitorear son: esca-
lofrios, reacciones alérgicasy el sindrome de so-
brecarga circulatoria.

El plasma donado debe etiquetarse confor-
me a la normatividad indicando que es experi-
mental, se le debe indicar una fecha de caduci-
dad y almacenar, transportar y manejar en las
condiciones debidas. Se debe determinar su
compatibilidad ABo, medir la cantidad de anti-
cuerpos anti-SARS-CoV-2 presentes en el plasma
donado y aplicar la prueba RT-PCR puesto que
debe dar negativa para el virus. En esta terapia
todo debe documentarse, las comorbilidades
del paciente, los tratamientos recibidos y otras
intervenciones ademas de la plasmaféresis.
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Es muy importante seguir las recomendacio-
nes de la opPs asi como los lineamientos nacionales
porque el uso de pC en la pandemia es una inter-
vencion experimental, no esta probada ni registra-
day la evidencia de su efectividad de su efectivi-
dad es auin muy limitada. Su uso se debe hacer en
un contexto de emergencia y de protocolos auto-
rizados de investigacion (PAHO, 2020a).

Por todo lo anterior, la terapia con PC debe
ser estrechamente monitoreada a través de
los sistemas y métodos de las tres disciplinas,
tecnovigilancia, farmacovigilancia y hemovigi-
lancia. Entre mejor perfilemos su efectividad y
seguridad, mas evidencia Util habra en benefi-
cio de los pacientes, por ejemplo promovien-
do nuevas formas de involucramiento social y
cientifico de donadores que antes fueron enfer-
mos y que por fortuna se recuperaron.

@@ REFLEXIONES FINALES

Por razones de espacio es imposible ahondar
en otros riesgos sanitarios y problemas de se-
guridad relacionados con productos farma-
céuticos y dispositivos médicos que han surgi-
do durante la pandemia, pero se mencionaran
brevemente.

Uno de ellos es el desabasto de medi-
camentos. En varios paises, incluido Méxi-
co, muchos medicamentos se producen con
principios activos que no son sintetizados en
territorio nacional, sino que provienen de pai-
ses como China e India. Eso nos hace depen-
der del extranjeroy en situacién de pandemia,
dichas naciones protegen su propio abasto ce-
rrando mercados o disminuyendo las exporta-
ciones (Hernandez, 2020b). Esto implica tam-
bién adquirir medicamentos importados a un
precio mucho mas alto.

El desabasto no s6lo impacta negativamen-
te en los medicamentos que se estan usando en

M

COVID-19 (azitromicina, hidroxicloroquina, etcé-
tera) sino en aquellos que se requieren para otros
tratamientos en los hospitales o por parte de los
pacientes ambulatorios para sus terapias créni-
cas. Los antimalaricos cloroquina e hidroxicloro-
quina, por ejemplo, son parte de la farmacotera-
pia de personas con lupus y artritis reumatoide
que podrian verse afectadas. Ademas, preocupa
que a causa de la pandemia, en las regiones del
mundo afectadas por el paludismo también em-
piecen a faltar estos medicamentos (OMs, 2020).

Algunas presentaciones de medicamentos
podrian también caer en desabasto, por ejem-
plo, las plumas precargadas de insulina. Eso
conduce a que los pacientes diabéticos ten-
gan que comprar otra presentacién de insulina
para inyectarse con jeringas y cometan errores
de dosificacion, como la administracion de me-
nor dosis de la necesaria o bien, terminar en ur-
gencias por una sobredosis de insulina. Dado
que se ha documentado que los pacientes des-
compensados de sus enfermedades crénicas
(diabetes, hipertension, etcétera) son mas sus-
ceptibles a la infeccién por sARs-CoV-2 y a sus
complicaciones graves, las implicaciones del
desabasto son realmente preocupantes.

Por otra parte, el negocio de la falsifica-
cién de medicamentos y DM ha crecido du-
rante la pandemia. La Operacién Internacio-
nal Pangea XIIl ha incautado gran cantidad de
antivirales apdcrifos, mascarillas, geles saniti-
zantes y equipo médico que han encontrado
un nicho en la alta demanda de insumos para
COVID-19 (Interpol, 2020). En México, el 12 de
mayo de 2020 la COFEPRIS publicd en su seccion
de «Alertas sanitarias», avisos de falsificacion
de cuatro medicamentos: ATRIPLA (antiviral),
PREDNEFRIN SF (corticoesteroide), SPRYCEL (an-
ticancerigeno) y TEGRETOL LC (antiepiléptico);
por lo que hay que estar atentos.

8
o
@ AQ?A ol




G Castro Pastrana L. Entorno UDLAP, edicion especial, 56-73, Julio 2020

Los medicamentos y DM falsificados pue-
den reportarse a través de diversos canales
de la COFEPRIS, los consumidores por ejemplo
pueden buscarlos en su navegador Web a tra-
vés de «denuncias sanitarias COFEPRIS». En el
caso de los profesionales de la salud, lo con-
veniente es que notifiquen a las unidades de
farmacovigilancia y tecnovigilancia de sus ins-
tituciones para que éstas hagan el reporte a
las autoridades por las plataformas y forma-
tos correspondientes. Por Ultimo, la infodemia
ha propagado todo tipo de recomendaciones
para prevenir o curar la COVID-19. Muchas de
ellas rayan en lo absurdo como la «alcaliniza-
cion» del cuerpo con alimentos, herbolaria o
suplementos.

Uno de los casos mas riesgosos ha sido el
de las soluciones desinfectantes para inyec-
tarse o ingerirse. Ya en alerta desde hace va-
rios afos, el diéxido de cloro (28% de clorito
de sodio en agua) se ha puesto nuevamen-
te de moda en diferentes presentaciones, por
ejemplo, la «solucién mineral milagrosa» (MMs)
(FDA, 2020c). Entre sus efectos adversos estan
vémito y diarrea severos, fallo respiratorio, he-
patico, anemia hemolitica y alteraciones del
ritmo cardiaco. Durante la pandemia, varios
paises de Latinoamérica han reportado nume-
rosos casos de intoxicacion y muertes por MMS.
Ademas de alertar a la poblacién se haurgidoa
profesionales e instituciones para que reporten
las RAM de estos productos a los centros na-
cionales de farmacovigilancia (INVIMA, 2020).

MUCHOS MEDICAMENTOS SE PRODUCEN CON
PRINCIPIOS ACTIVOS QUE NO SON SINTETIZADOS EN
TERRITORIO NACIONAL, SINO QUE PROVIENEN DE PAISES
COMO CHINA E INDIA. ESO NOS HACE DEPENDER DEL
EXTRANJERO Y EN SITUACION DE PANDEMIA,

DICHAS NACIONES PROTEGEN SU PROPIO ABASTO.

Al inicio de la pandemia también se propagd
informacion sobre el riesgo que corrian los pacien-
tes que tomaban ibuprofeno cuando iniciaban con
los sintomas de COVID-19 pues al parecer tendrian
un peor prondstico. Asimismo, se difundié que las
personas hipertensas que estaban bajo tratamien-
to con farmacos como captopril, enalapril, losar-
tan, telmisartan, etcétera, podrian ser mas pro-
pensos a infectarse y a desarrollar la enfermedad
de forma mas severa. Ninguna de las hipotesis se
ha comprobado y la OMs se pronuncié aclarando
en comunicados que no habia evidencia que res-
paldara estos supuestos. A pesar de ello hubo pa-
cientes que dudaron sobre suspender sus trata-
mientos lo cual descontrolaria su presion arterial
haciéndolos mas vulnerables ante SARs-CoV-2.

Otro grupo de pacientes en riesgo de suspen-
der por decisién propia sus terapias son aque-
llos que consumen medicamentos inhibidores
del sistema inmune, por ejemplo para el lupus,
artritis reumatoide, psoriasis o colitis ulcerosa.
Es muy importante darles informacion y segui-
miento cercano pues la interrupcion abrupta
de sus tratamientos puede deteriorar su salud
significativamente.

Lo mismo puede ocurrir con pacientes que no
estan acudiendo a sus consultas por miedo a vi-
sitar clinicas y hospitales; o los que estan expe-
rimentando RAM y no pueden ser atendidos por
sus médicos por motivos varios. El retraso en
diagnésticos, chequeos de rutina, inicio o cam-
bio de tratamientos puede afectar su salud en el
corto plazo.
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LA INFODEMIA

HA PROPAGADO
TODO TIPO DE
RECOMENDACIONES
PARA PREVENIR O
CURAR LA COVID-19,
UNO DE LOS CASOS
MAS RIESGOSOS

HA SIDO EL DE

LAS SOLUCIONES
DESINFECTANTES
PARA INYECTARSE O
INGERIRSE.

Finalmente, los estragos psicologicos de
la pandemia se estdn manifestando en mu-
chas personas como insomnio, ataques de an-
siedad, ideas suicidas y depresién, entre otros
(SEP, 2020). Para mitigar estos sintomas piden
que se les prescriban medicamentos o se au-
tomedican con tés, suplementos o productos
milagro. Estos podrian causar RAM o presentar
interacciones peligrosas con enfermedades y
tratamientos que ya tiene el paciente.

Sinduda, la automedicacion o elabandono
desinformado de los tratamientos implican mu-
chosriesgos durante una emergencia sanitaria,
mismos que deben monitorearse y en caso de
que ocasionen una RAM, documentarse a tra-
vés de los sistemas de farmacovigilancia para
generar acciones preventivas.

En esta pandemia en la que la ciencia esta
en boca de todos, es importante que la pobla-
cion también esté consciente de todos los ries-
gos implicitos en el uso de medicamentos, va-
cunas, dispositivos médicos y otros productos
farmacéuticos. Con ayuda de tanta informacion
de fuentes confiables disponible en estos mo-
mentos, asi como de las herramientas de ges-
tion de riesgos abordadas en este articulo, el
conocimiento y vigilancia de la seguridad de
los insumos sanitarios que consumimos es ta-
rea de todos.
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@® ResuMEN

La alfabetizacion en salud es el proceso centrado en
la obtencion del conocimiento, la motivaciény las
competencias individuales para entendery acceder
ainformacion, expresar opiniones y tomar decisio-
nes relacionadas con la promocion y el manteni-
miento de la salud, siendo aplicable en diferentes
contextos, entornosy a lo largo de toda la vida. En
este ensayo, se tratan de establecer los elemen-
tos basados en la evidencia cientifica, que orien-
tan las politicas publicas de prevencion y control
tales como: a) la inteligencia epidemiologica, b)
las medidas de mitigacion de propagacion, c) las
medidas de supresion de la transmision, d) el for-
talecimiento de la capacidad de atencién médi-
ca eincremento de la capacidad de prevencion

de latransmisiony e) el desarrollo de vacunas
profilacticas y agentes terapéuticos contra
COVID-19. Todas estas acciones deben de
implementarse rapida y obligatoriamente,

con el concurso de la comunidad. De todo

esto deriva la necesidad de la alfabetiza- \

www.udlap.

cién en salud publica.
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Y CONTROL DEL
COVID-19 INCLUYEN
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Y CONTROL
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@® ABSTRACT

Health alphabetization is a process centered
on obtaining the knowledge, the motivation
and the individual skills to understand and ac-
cess information, express opinions and taking
decisions related to the promotion and man-
taining of health; it is applied in different con-
texts, environments and through the whole life.
In this assay we try to stablish those elements,
base don the scientific evidence, that help to
shape the public policies for preventing and
controlling the disease such as: a) epidemio-
logic intelligence; b) measures to mitigate prop-
agation; c) measures to supress transmission;
d) strenghtening the medical capacities to at-
tend and prevent transmission of the disease;
e) development of vaccines and therapeutical
agents. All those actions must been enforced
and implemented quickly, with the participa-
tion of the society. All the later implies the need
to have a public health alphabetization.

©® KEYwORDS
Health literacy - covip-19 - Public policies -
Public health

@@ INTRODUCCION

Actualmente vivimos en un periodo en que la
diseminacion de informacién cientifica impre-
cisa a través de los medios masivos de comu-
nicacion se ha incrementado grandemente.
Aunque las noticias falsas son un témino que
fue acufiado en primera ocasion hace 95 afos
(McKernon, 1925), la diseminacién rapida y en
tiempo real de malas interpretaciones de la in-
formacion cientifica emergente, constituye un
problema social. Con la disponibilidad de mul-
tiples herramientas de diseminacién virtual se
puede obtener comunicacién instantaneayuna
muy poderosa amplificacién del conocimiento
cientifico. A este respecto, la alfabetizacion en
salud es un constructo relacionado con el co-
nocimiento y competencias de las personas
para satisfacer las complejas demandas en sa-
lud en la sociedad actual. Es decir, es el proce-
so centrado en la obtencién del conocimiento,
la motivacién y las competencias individuales
para entender y acceder a informacion, expre-
sar opiniones y tomar decisiones relacionadas
con la promocion y el mantenimiento de la sa-
lud, siendo aplicable en diferentes contextos,
entornosy a lo largo de toda la vida (Serensen,

2012). En este ensayo se pretende actualizar no
sélo el conocimiento generado en relacion a la
pandemia por COVID-19, sino contextualizar sus
elementos conceptuales en funcién de la pers-
pectiva de alfabetizacién en salud publica.

@® PREVENCION Y CONTROL

DEL COVID-19

Las acciones de la salud publica para la preven-
cion y control del covip-19 incluyen medidas
de prevencion y control poblacional entre las
que destacan: a) la inteligencia epidemiolégi-
ca, que incluye no solo la estrategia de vigilan-
cia poblacional, sino ante la imposibilidad real
de identificacion de todos los casos positivos,
la puesta en practica de estrategias de vigilan-
cia centinelay la vigilancia basada en eventos;
b) las medidas de mitigacion de la propagacién
de la epidemia, tales como el distanciamiento
social e higiene, el lavado de manos, la cuaren-
tena, restriccién de movimiento y utilizacién
de cubrebocas, entre otras; c) las medidas de
supresioén de la transmisién cuando el nimero
de casos es muy elevado, como son el endure-
cimiento de medidas drasticas de encierro en
casa; d) el fortalecimiento de la capacidad de
atencién médica en los sistemas de salud e in-
cremento de la capacidad de prevencién de la
transmision en los servicios de salud; e) el desa-
rrollo de vacunas profilacticas contra coviD 19,
asicomo la generacion de agentes terapéuticos.
Todas estas acciones deben de implementarse
rapidamente, desde la perspectiva multidiscipli-
naria y multisectorial de la salud publica, para
contener, preveniry controlar la epidemia.

@® VIGILANCIA DE SALUD PUBLICA

® Agente causal

El estudio de la secuenciacion genémica del
agente causal del brote de neumonia seve-
ra en Wuhan, China, revela que se trata de un
nuevo coronavirus nombrado sARS-CoV-2, que
produce la enfermedad hoy conocida como
CoVID-19. El primer genoma de SARS-CoV-2 (el
nombre cientifico del nuevo virus que ha ge-
nerado la actual pandemia) se obtuvo a fina-
les de diciembre de 2019. Esto permitio6 identi-
ficar al virus como un coronavirus y comprobar
que era diferente a los otros conocidos. El ana-
lisis evolutivo demostréd que estaba emparenta-
do con virus cuyo hospedero primario son es-
pecies de murciélagos, lo que llevé a postular
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que éstos son también el reservorio original del
SARS-CoV-2 (Lu, 2020). Gracias a su tasa de mu-
tacion, los cambios en sus genomas se acumu-
lan en cuestion de dias y esto se monitoriza en
forma permanente a través de la estrategia glo-
bal GIsAID (Shu, 2017) (siglas de Global Initiati-
ve on Sharing All Influenza Data). Estas mutacio-
nes son puntuales y permiten identificar varios
linajes que logran evidenciar las variaciones
por regiones, como las de origen asiatico, eu-
ropeo (Italia, Espafia y otros), americano, entre
otras; pero se ha observado que su variacién es
menor a la observada por influenza. Esta infor-
macién es sumamente Util para disefiar estra-
tegias de prevencion primaria, como las vacu-
nas profilacticas.

e Vigilancia epidemiolégica

Constituye la recoleccion sistematica, analisis
e interpretacion de datos de salud necesarios
para la planificacién, implementacién y eva-
luacion de politicas de salud publica, en com-
binacién con la difusién oportuna de los datos
para una intervencion poblacional oportuna
(cbc, 2020a) (ver figura 1). Se han establecido
las principales metas de los sistemas de vigilan-
cia epidemioldgica del coviD-19, en particular
el cbc de Atlanta propone las siguientes accio-
nes (CDC, 2020b):

® Monitorizar la dispersién e intensidad de
COVID-19 al interior de cada region o pais

® Comprender la severidad y el espectro de
la enfermedad

@ Entender los factores de riesgo de severidad
y mecanismos de transmision

® Monitorizar los cambios en el virus que cau-
san CovID-19

® Estimar el peso de la enfermedad

® Producir informacién del prondstico de la
dispersion e impacto de coviD-19

e Vigilancia centinela

La vigilancia centinela es la manera mas eficaz
de recopilar datos oportunos y de buena ca-
lidad. Se lleva a cabo normalmente con la vigi-
lancia basada en indicadores e incluye la reco-
pilacion de informacion de un ndmero limitado
de sitios de vigilancia de manera sistematica y
rutinaria (CDC, 2019). Lo ideal es que los sitios
se elijan a fin de que sean representativos de
la poblacién para que la informacién recopila-
da pueda aplicarse a la poblacion en su to-
talidad (Lipsitch, 2009). Generalmente parti-
cipan centros y profesionales especializados
en la enfermedad bajo vigilancia y laborato-
rios diagndsticos de alta calidad. La vigilancia
centinela se selecciona cuidadosamente a los
miembros de la red de vigilancia porque la im-

Figura 1. Estrategias de mitigacion comunitaria en brotes

epidémicos como influenza y covip-19*.
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sin medidas de —
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CUANTIFICACION DIARIA DEL NUMERO DE CASOS
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*Noreen Qualls et al. MMWR Recomm Rep. 2017 Apr 21; 66(1): 1-32.
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ALREDEDOR
DEL 80.9% DE
LAS INFECCIONES
DEL NUEVO
CORONAVIRUS
SE CLASIFICAN
COMO LEVES,

EL 13.8%

COMO GRAVES Y
SOLO EL 4.7%
COMO CRITICAS.

portancia estd en la calidad de la informacién.
A este respecto, recientemente en el Reino
Unido se implementé un sistema de vigilancia
centinela para poblacion asintomaticay casos
ambulatorios de infecciones respiratorias con el
objetivo de evaluar la tasa y patrones de expan-
sion de coviD-19 y evaluar la efectividad de la
politica de contencién promovida por las inter-
venciones de salud publica (de Lusignan, 2020).

® Periodo de incubacion.

Es el periodo de tiempo que transcurre des-
de que una persona entra en contacto con un
agente infeccioso hasta que aparecen los pri-
meros sintomas y signos de la enfermedad. A
este respecto, existe una estimacion que refie-
re que el SARS-CoV-2 tiene un periodo de incu-
bacion de 5.1 dias. Es decir, es el tiempo me-
dio que transcurre desde la exposicion a este
agente infeccioso, hasta la aparicién de los
sintomas. Este hecho pone de manifiesto, que
cerca del 97.5% de las personas que desarro-
llan sintomas de la infeccién por SARS-CoV-2,
lo haran a los 11.5 dias siguientes de la expo-
sicion. Asi se podria estimar que por cada diez
mil individuos en cuarentena durante catorce
dias, sélo 101 desarrollarian sintomas después
de dejar la cuarentena (Lauer, 2020).

® Periodo de latencia

Es el intervalo entre el momento de infecciény
elmomento deinicio de la contagiosidad. Segun
modelos probabilisticos, la transmisién del SARs-
CoV-2 se produce uno o dos dias antes del inicio
de sintomas, hasta cinco o seis dias posteriores,
siendo la carga viral de los pacientes sin sinto-
mas similar a los de aquellos que si los han de-
sarrollado. Se ha reportado, que no existen evi-
dencias cientificas de que el virus causante de
COVID-19 se reactive después de un periodo
de «latencia». Lo mas probable es que los pa-
cientes hayan sido dados de alta auin sin supe-
rar el covID-19, por lo que después de un tiem-
po, los sintomas volveran a aparecer dado que
el virus nunca se fue. Se ha estimado que, hasta
la primera semana de abril de 2020, mas de 315
mil personas a nivel global se recuperaron del
coronavirusy, en general, una vez que su cuerpo
tuvo anticuerpos para combatir la enfermedad,
se volvieron inmunes (Bauchner, 2020).

® Contagiosidad

Es el periodo en el cual el huésped puede infec-
tar a otros susceptibles. La contagiosidad es la
aptitud que tiene un agente patogeno para pro-

pagarse y se expresa por la tasa de ataquey la
tasa de ataque secundaria (nuevos casos apare-
cidos en un area geografica especifica posterior
a la aparicion del primer caso). Estimaciones
iniciales sugieren que el SARS-CoV-2 tiene un
elevado poder de contagio, por la que la dupli-
cacion en el nimero de sujetos infectados en el
brote epidémico se estima en periodos de tiem-
po entre seisy siete dias (Sanche, 2020). La tasa
de contacto de individuos con infeccién laten-
te ha sido estimada entre 6 y 18 personas (Hou,
2020). Por esta razén, en fechas recientes se ha
sugerido que la reduccion de la tasa de contacto
en individuos con infeccion latente posterior a
la cuarentenay aislamiento puede reducir con
mucha efectividad el nimero de individuos in-
fectados con sARs-CoV-2 y retrasar la presenta-
cién del pico maximo de casos (Hou, 2020).

® Tasa de mortalidad por enfermedades
transmisibles

Normalmente se expresa como el nimero de
muertes por cada mil, diez mil, cien mil o un
milléon de habitantes (dependiendo de lo pe-
queiia que sea la tasa); por ejemplo, multipli-
cando los fallecimientos por cien mil y dividien-
do elresultado entre la poblacion total. Aunque
en apariencia la tasa de mortalidad pareceria
mas facil de establecer, tampoco es un calculo
tan sencillo. Como coviD-19 tiene un impacto
considerable en personas mayores de sesenta
afiosy en aquellas que tienen otras condiciones
moérbidas de salud, depende de cual sea la
causa de muerte declarada en su certificado de
defuncién (PAHO, 2020a).

® Riesgo de mortalidad por covip-19

El Centro Chino para el Controly Prevencion de
Enfermedades (ccbc) documentd que alrededor
del 80.9% de las infecciones del nuevo coronavi-
rus se clasifican como leves, el 13.8% como gra-
ves y solo el 4.7% como criticas, lo que inclu-
ye insuficiencia respiratoria y multiorganica, asi
como choque séptico (Wu, 2020). Los pacien-
tes con el mas elevado riesgo de presentacion
de sindrome respiratorio por coviD-19 son los
que manifiestan condiciones clinicas preexis-
tentes tales como hipertension arterial, enfer-
medad cardiovacular, diabetes mellitus, en-
fermedad respiratoria cronica o cancer (Zhou,
2020); exposiciones que los condicionan (Gon-
zalez-Bautista, 2019; Shamah-Levy, 2019) y en-
fermedades altamente prevalentes en México
(Villalobos, 2019; Campos-Nonato, 2019). La
obesidad también tiene un mal pronéstico en
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Figura 2. Transtornos sistémicos y respiratorios asociados a covip-19.
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EN CHINAY OTROS
PAISES EUROPEOS Y
DE NORTEAMERICA,

EL RIESGO DE
MORTALIDAD POR
COVID-19 ESTA
PROBABLEMENTE
ASOCIADO AL
COLAPSO DE LOS
SISTEMAS DE
SALUD, ANTE LA
IMPOSIBILIDAD DE
DAR RESPUESTA

A LA ENORME
DEMANDA.

COVID-19 (Simonnet, 2020), particularmente
en aquellos sujetos con un IMC >35 kg/m?. Ade-
mas, el agravamiento de las condiciones clini-
cas en las personas mayores de sesenta afios
puede deberse al debilitamiento del sistema
inmune relacionado con la edad y al aumen-
to de la inflamacion, por lo que existe un mal
pronostico en presencia de un valor alto en la
evaluacion de falla orgénica secuencial (SOFA,
un sistema para puntuar el estado de pacien-
tesingresados en la unidad de cuidados inten-
sivos) y un dimero D (un marcador de coagula-
cién) superior a 1 pg/L. La presencia de estas
condiciones clinicas podrian promover la re-
plicacién viraly respuestas mas prolongadas a
la inflamacion, causando dafios duraderos en
el corazon, el cerebro y otros érganos (Rothan,
2020) (ver figura 2).

En China, la tasa de mortalidad entre hom-
bres diagnosticados con coviD-19 ha sido del
2.8% mientras que la de mujeres fue del 1.7%
(Wu, 2020) y recientemente, se ha planteado
la hipotesis de que los estrogenos —el princi-
pal grupo de hormonas sexuales femeninas-
podria ser el elemento clave de las diferentes
respuestas frente a la enfermedad. Esto es, los
estrogenos pueden estimular aspectos de la
inmunidad que son importantes para eliminar
una infeccion viral y responder bien a las vacu-
nas (Klein, 2020).

Existen reportes adicionales, derivados de
la experiencia reciente en China y otros paises
europeos y de Norteamérica, de que el riesgo
de mortalidad por coviD-19 esta probablemen-
te asociado al colapso de los sistemas de sa-
lud, ante la imposibilidad de dar respuesta a la
enorme demanda de casos positivos sintoma-
ticos que se presento6 en forma subita (Mizumo-
to, 2020).

o Tasa de letalidad

Latasaoindice de letalidad se refiere al cocien-
te de fallecimientos en relacién con las perso-
nas que se han contagiado de dicha enferme-
dad, cuyo resultado se suele multiplicar por
cien para mostrar el porcentaje. Por supuesto,
en el caso de la pandemia de coronavirus, cono-
cer la tasa de letalidad real es un reto ante las
dificultades para tener un registro confiable de
cuantos realmente son los infectados; por ejem-
plo, en paises como México no se estan utilizan-
do pruebas masivas de diagndstico y muchos

son casos asintomaticos. En comparacién con
la tasa de letalidad del 15% para el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS en 2003) (WHO,
2003), y con cerca de 35% para el sindrome res-
piratorio del oriente medio (MERS en 2012)
(WHO, 2020a); la tasa de letalidad del coviD-19
para la poblacion general de Hubei, China fue
de 1.38 (IC95% 1.23-1.53), pero se incremento
en funcion de la edad. Aquellos sujetos entre
60-64 afos presentan 3.99 (IC95% 3.41-4.55),
entre 70-74 afos 8.61 (IC95% 7.48-9.99), y para
los mayores de 80 afios 13.4 (IC95% 11.2-15.9).
Esta estimacién considera el supuesto de una
tasa de ataque constante por edad y ajustan-
do por factores demograficos (Verity, 2020). Es-
timaciones realizadas en pacientes hospitaliza-
dosrevelan elevadas tasas de letalidad (8-28%)
porque representan pacientes con estadios mas
severos de la enfermedad.

@® DIAGNOSTICO POR LABORATORIO
DE COVID-19

® Pruebas moleculares de diagnéstico

La deteccion viral del RNA basado en pruebas
de reaccion de cadena de polimerasa (RT-PCR)
en tiempo real, es considerada la Unica estra-
tegia para confirmar un diagnoéstico de SARS-
CoV-2 en la practica clinica. En poco tiempo se
ha implementado una gran oferta de pruebas
diagnosticas moleculares desarrolladas por las
agencias desalud nacionales e internacionales,
en colaboracién con instituciones académicas
y de la industria de pruebas diagnésticas. Ac-
tualmente las pruebas de confirmacién dispo-
nibles utilizan plataformas conocidas como
abiertas o cerradas (PAHO, 2020b; NAP, 2020);
estas Ultimas procesan muestras sin necesi-
dad de realizar por separado la extraccion de
acidos nucleicos, lo cual puede hacer mas ra-
pido el procesamiento, incluyendo las pruebas
de diagnostico molecular rapidas que procesan
una muestra en un periodo de entre 15 a 45 mi-
nutos (Cepheid, 2020; Abbott, 2020).

Para realizar la prueba diagnostica de SARS-
CoV-2, hubo un proceso de estandarizacién a ni-
vel global, por lo que en el ambito nacional se
requiere de una certificacion oficial y la dispo-
nibilidad de equipos y personal calificado, asi
como entrenamiento especifico en bioseguri-
dad para el procesamiento de los especimenes.
Las muestras biologicas son obtenidas por hi-
sopado nasofaringeo y/u orofaringeo, aunque
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también se realizan en esputo y en muestras de
tejido pulmonar (WHO, 2003).

En la pandemia por SARS-CoV-2, la realizacién
de estas pruebas se ha justificado por tres con-
sideraciones: a) para la confirmacién de un
diagnostico clinico, b) con fines de vigilancia
epidemioloégicay c) como estrategia indiscrimi-
nada de tamizaje (un elevado costo). Los pai-
ses han adoptado su propia politica en funcién
no sélo delainfraestructura disponible, sino en
muchos casos, también basados en la eviden-
cia cientifica. Con fines de vigilancia epidemio-
légica, para el caso de México, se implemento
un sistema de vigilancia centinela, que consis-
te en tomar una muestra para confirmar todos
los casos ingresados en hospitales publicos con
diagnostico de infeccién respiratoria aguda gra-
veyen el 10% de los casos de infeccion respira-
toria aguda leve que acuden a las unidades de
salud monitoras de influenza. Las indicaciones
internacionales de diagndstico confirmatorio
se resumen en: pacientes con factores de ries-
go y con sintomas de insuficiencia respiratoria
aguda; pacientes graves hospitalizados en se-
guimiento; personal de salud con sintomas; v,
rastreo de contactos, aunque estos ultimos de-
ben aislarse aulin sin una prueba confirmatoria.
Una prueba positiva a SARS-CoV-2 no se asocia
a gravedad de la enfermedad ya que existen
personas con pruebas positivas que son asin-
tomaticas. Existen reportes internacionales de
individuos que inicialmente fueron negativos
y, posteriormente, se hicieron positivos, de tal
manera que ante sintomatologia y asociacion
epidemiolodgica con un contacto positivo, una
prueba negativa no excluye el diagndstico (Xu,
2020).

@ Deteccion de antigenos

Como ya se ha enfatizado, la demostracién del
agente causal constituye el diagndstico defini-
tivo. Sin embargo, en los ultimos afios se han
desarrollado técnicas de diagndstico por me-
dio de las cuales es posible la deteccién de an-
tigenos producidos por los agentes causales.
Son técnicas dirigidas a la deteccion de ele-
mentos estructurales, es decir, detectan direc-
tamente si el microorganismo o parte de él se
encuentra en la muestra. Para el caso del SARS-
CoV-2, se basan en la deteccidén de proteinas
virales a través de técnicas como ELISA, inmu-
nofluorescencia, entre otras. Estas pruebas po-

drian detectar viremia en suero de pacientes
en la fase aguda de la enfermedad. La eviden-
cia cientifica sobre sensibilidad y especifici-
dad para uso poblacional es atin limitada y las
agencias reguladoras no las recomiendan para
su utilizacion en esta pandemia, porque existe
una elevada variabilidad en cuanto a indicado-
res de sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo y negativo; consecuentemente un
resultado negativo no debe utilizarse como cri-
terio para descartar un caso de coviID-19.

@ Pruebas serolégicas
La oMs no recomienda el uso de pruebas ra-
pidas de anticuerpos para identificacion de
SARS-CoV-2, hasta que no se evalle su efecti-
vidad en ensayos clinicos. Esto es, el coronavi-
rus SARS-CoV-2 es un nuevo virus emergente y
la respuesta de anticuerpos en pacientes infec-
tados no es totalmente conocida, por lo tanto,
el valor clinico de pruebas de anticuerpos no
ha sido demostrado. La deteccion de anticuer-
pos en suero de pacientes infectados con SARS-
CoV-2 puede ser evaluada mediante la cuanti-
ficacion del incremento de IgM, lo cual ocurre
casi al finalizar la primera semana de infeccién
y en el caso de IgG el incremento es posterior.
Estos anticuerpos pueden detectarse por diver-
sas técnicas como ELISA, inmunocromatografia
o neutralizacion. La mayoria de estas pruebas
estan en proceso de experimentacion. La de-
teccion de anticuerpos, en particular IgG para
estudios de seroprevalencia basados en la po-
blacion, seran muy Utiles para evaluar la efica-
cia deintervenciones publicas para prevenir la
propagacion de la enfermedad, o para imple-
mentar estrategias de disminucién de medidas
de contencion o distanciamiento social (LAND,
2020; Mount Sinai, 2020).

Existen multiples ofertas comerciales de
pruebas de deteccion de anticuerpos IgG, IgM
olgA, ante lainfeccién por sars-CoV-2, con des-
cripcién por los productores de alta sensibili-
dady especificidad analitica cercana al 100%,
pero no hay evidencia cientifica de su utilidad
clinica. Se aplican en sangre total o suero y al-
gunas son cartuchos prefabricados de uso a
nivel de consultorio o cama. El tiempo de rea-
lizacion puede ser tan corto como quince a
treinta minutos. Existe una gran oferta mun-
dial de estas pruebas, en particular las técni-
cas deinmunocromatografia y oro coloidal, en
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cartuchos de deteccion de IgG/IgM. En gene-
ral, este tipo de ensayos tiene una sensibili-
dad bajay la prueba con mejores resultados,
se observa después de siete a diez dias de ini-
ciados los sintomas, por lo que una prueba ne-
gativa no descarta un caso de coviD-19 (Mi-
zumoto, 2020; WHO, 2003). Podemos concluir
entonces que los mejores métodos de detec-
cion para la enfermedad en su fase aguda son
las pruebas moleculares, en comparacién con
pruebas serologicas para identificar la presen-
ciadelgM, precisamente por la posibilidad de
incrementar los resultados falsos positivos
(Wang, 2020).

e Mitigacion comunitaria

Es el conjunto de estrategias para reducir la
velocidad, pero no detener la propagacion de
la epidemia. Estas estrategias son puestas en
practica cuando no existe disponibilidad de
tratamiento terapéutico o vacunas profilac-
ticas, y los servicios de salud estan en riesgo
de sobresaturarse. A este respecto, en forma
ideal laimplementacion de acciones comuni-
tarias debe realizarse sin coercion, con trans-
parencia, con compromiso socialy veracidad,
pero también con oportunidad y liderazgo.
Cada una de estas medidas puede ayudar a

retrasar la diseminacion exponencial de un
brote epidémico como el de SARS-CoV-2. La
claridad y certidumbre son elementos criti-
cos para preservar la confianza y disminuir
la preocupacion social (Ebrahim, 2020). Asi-
mismo, existen diversos factores que incre-
mentan la posibilidad de infectarse por SARS-
CoV-2, entre ellos la densidad poblacional, el
tamano de las viviendas y el numero de inte-
grantes del hogar (por ejemplo, en Italia ho-
gares multi-generacionales contribuyeron a
una mayor diseminacion del virus). El nivel de
distanciamiento esta en funcion de lainequi-
dad social existente; por ejemplo, trabajar en
casa en paises como México, esta focalizado
para personas asalariadas de nivel socioeco-
némico medio y alto (Saadat, 2020). A conti-
nuacion se mencionan algunas medidas que
contribuyen a disminuir la exposicion.

@ Supresion de la transmision

Es promovida en forma extrema con medi-
das drasticas de encierro en los hogares y
prohibicién de circulacion en las calles. Se
deben mantener las medidas, al menos de
manera intermitente, mientras el virus circu-
le por la poblacién o hasta que haya una va-
cuna disponible.

:Q' Estrategias clave de mitigacion comunitaria

Cancelacion de eventos privados y publicos.

El cierre de escuelas, servicios religiosos, eventos musicales, culturales y otros

son elementos clave, porque representan un espacio de densidad entre personas de
entre 3-5m2/nifios en las escuelas, comparados con 18m2/persona en las oficinas

y entre 36-44 m2/persona -en forma ideal- en los hogares (Russell, 2016; Gatwood, 2012).

Uso de medidas directas de distanciamiento social
y prevencion de contacto cercano entre las personas de la comunidad.

Restricciones de viaje, incluyendo la reduccion de vuelos,
transporte publico y restricciones de movimiento no esenciales.

Cuarentena voluntaria en casa de miembros de contactos familiares.

Restricciones para asistencia a servicios funerarios
y minimizar la exposicion a fluidos corporales.

Comunicacion eficiente de las autoridades de salud desde |a perspectiva
nacional e internacional, para revelar informacion veridica y evitar
noticias falsas, rumoresy panico.
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@ Distanciamiento social

El distanciamiento social es una medida de
distancia percibida entre grupos de pobla-
cién. Aunque es un constructo social, en una
intervencion poblacional impuesta como poli-
tica publica derivada de una emergencia epide-
mioldgica, debe considerarse como una norma
quetiene que ser adoptada desde nuestra con-
ciencia colectiva, ante la ausencia de interven-
ciones de prevencion primaria (vacunas) o tera-
péutica (farmacos antivirales). Las medidas de
distanciamiento social podrian ser necesarias
hasta 18 meses, hasta que exista una interven-
cién primaria como las vacunas preventivas.

o Cuarentena

Asi como el distanciamiento social tiene como
objetivo evitar la exposicioén, la cuarentena es
impuesta no sélo para personas que han tenido
una prueba positiva a un agente infecciosoy que
son separadas de otras mientras que muestran
sefiales de la enfermedad y contagio, sino tam-
bién para aquellas que han estado expuestas al
agente infeccioso, pero que no estan enfermas.

® Lavado de manos
Ellavado de manos es una de las practicas de la
salud publica mas antiguas, pero también de las

mas eficaces para prevenir infecciones y conse-
cuentemente muertes asociadas (Hilary, 2010).
Esto significa que, el lavado de manos es la inter-
vencion mas efectiva para interrumpir la trans-
misiéon de microorganismos que causan infec-
cion tanto en el ambito comunitario como en la
provision de servicios de salud (Jumaa, 2005). La
Organizacién Mundial de la Salud (oms) ha es-
tablecido guias de aplicacion para ser utilizadas
en cualquier centro de atencion médica (WHO,
2020b). El objetivo final es reducir, en el &mbito
sanitario, tanto la propagacion de la infecciény
de los microorganismos multirresistentes como
el nimero de pacientes que contraen una infec-
cion respiratoria aguda prevenible y, por con-
siguiente, evitar pérdidas de recursos y salvar
vidas. Las manos constituyen uno de los prin-
cipales vectores de transmision de infecciones
producidas predominantemente por bacterias,
pero hay también evidencia de la existencia, en
el microbioma de las manos, de hongos, virus y
parasitos. El microbioma de las manos esta en
una dinamica permanente y constituye un vec-
tor critico para la transmision de microorganis-
mos entre las personas, mascotas, objetos ina-
nimadosy elambiente (Edmonds-Wilson, 2015).
Acontinuacion, se refieren algunas recomenda-
ciones para el lavado de manos (CDC, 2020c).
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&» Cinco pasos para lavarse las manos de la forma correcta

MOJAR LAS MANOS FROTAR LAS MANOS

con agua corriente con el jabon hasta que haga
limpia (tibia o fria), espuma. Frotese la espuma por
cierre el grifoy el dorso de las manos, entre los
enjabonese las manos. dedos y debajo de las ufias.

FRICCIONAR
LAS MANOS ENJUAGAR

— bien las manos con agua
durante al menos : corriente limpia
20 segundos. pia.

SECAR LAS MANOS
con una toalla limpia o al aire.
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e Uso de cubrebocas

Una revisén sistematica rapida de la literatura
efectuada por investigadores del Instituto Na-
cional de Salud Publica de México, establecio
que no existe evidencia cientifica concluyente
para recomendar o desalentar el uso de cubre-
bocas a nivel poblacional, ante la emergencia
epidemiolégica por covip-19 (Edmonds-Wil-
son, 2015). Considerando los potenciales efec-
tos negativos, las recomendaciones guberna-
mentales deberian esperar a los resultados de
los experimentos naturales en paises que han
recomendado la utilizacién poblacional del cu-
brebocas (Stern, 2020). Sin embargo, aunque
la OMS no recomienda su uso a nivel poblacio-
nal, cada vez son mas los actores politicos que
no sélo recomiendan su uso, sino que lo hacen,
en muchos contextos, obligatorio en diversas
areas geogréaficas. Ante este escenario, vale la
pena considerar los errores comunes que han
sido descritos al utilizar un cubrebocas y, por
lo tanto, emitir las siguientes recomendaciones
(Nancy, 2020):

o No usar el cubrebocas debajo de la nariz.

o Nodejar la barbilla expuesta.

e Nousarel cubrebocas flojo y con
espacios en los costados.

o No usar el cubrebocas de modo
que sélo cubra la punta de la nariz.

o Nojalar el cubrebocas debajo de
la barbilla para que descanse
alrededor de tu cuello.

@ Usar el cubrebocas de modo que
llegue hasta arriba, cerca del puente
de la nariz, y hasta abajo de la barbilla.

e Evitar tener una falsa sensacion
de seguridad.

Considerar
las siguientes
acciones en el uso

de cubrebocas

Hacer el mejor esfuerzo
para ceiiir los lazos para
que se ajusten a la cara
y no queden espacios.

Lavarse las manos
antes y después de
usar un cubrebocas.

Sujetar el cubrebocas de
los lazos al momento
de ponerlo y quitarlo.

Evitar tocar la parte
frontal del cubrebocas
al momento de quitarlo.

Para los habitantes

de departamentos,
colocarse el cubrebocas
al encontrarse dentro del
edificio. Los elevadores

y las escaleras pueden
ser areas de alta
contaminacion.

Lavar y secar

el cubrebocas de
tela diariamente y
mantenerlo en un
lugar limpio y seco.
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® Desarrollo de vacunas

profilacticas contra SARS-CoV-2

El control de la epidemia, asi como de otras
multiples enfermedades infecciosas, sélo es
factible a través del desarrollo de vacunas. Sin
embargo, la implementacion de nuevas estra-
tegias de investigacion para el desarrollo de
vacunas profilacticas para prevenir CoviD-19,
debera tener obligatoriamente un cambio de
paradigma, de uno tradicional donde se im-
plementan al menos cuatro fases de estudio
-en donde transcurren al menos cinco afos-
hasta llegar al licenciamiento; a otro nuevo en
el marco de una emergencia pandémica, que
debe superponer las fases en muy cortos pe-
riodos de tiempo, tal como ha sido propues-
to recientemente (Lurie, 2020) (ver figura 3).
Lo anterior resulta factible gracias a que exis-
te una nueva tecnologia mas eficaz para el de-
sarrollo temprano de vacunas que utilizan la
informacion genémica. Para la Gltima semana
de abril de 2020, existen descritos mas de 115
proyectos de investigacion de vacunas contra
CoVID-19 a nivel global. Sin embargo, sélo seis
de ellas han llegado ya a la evaluacién clini-
ca en humanos mientras que mas de 77 pro-
puestas de vacunas candidatas se encuentran
en evaluacién preclinica (WH0, 2020c). Uno de
los primeros desarrollos esta basado en una
plataforma genética llamada ARN mensajero,
que promueve la expresion de una proteina vi-
ral para generar una respuesta inmune muy ro-
busta (N1H, 2020).

Lo cierto es que en esta primera ola pandé-
mica no habra disponibilidad de vacunas con-
tra SARS-CoV-2. En las perspectivas mas op-
timistas, al menos deberan trascurrir entre
12 y 18 meses para que exista un prospecto

real de vacuna para esta infeccién emergente
(Amanat, 2020). En el futuro inmediato, para
que exista una mayor cobertura y un posible
acceso universal a esta estrategia de preven-
cion primaria, deberd de imponerse un nue-
vo paradigma, no sélo desde el punto de vista
cientifico, sino de promocién de equidad so-
cialy politica. Esto es, cuando exista disponible
el prototipo de una vacuna contra CovID-19, se
debenimplementar mecanismos de estanda-
rizacién y diseminacion global de procesos
de manufactura y sitios de producciéon multi-
ples; adicional a la busqueda de autorizacién
de emergencia antes del licenciamiento de di-
chavacuna. Este posible consenso no tiene pre-
cedentesy debe implementarse al margen de
los intereses comerciales. Mientras tanto, de-
bemos fortalecer todas las acciones de salud
publica, por lo que el confinamiento y la sana
distancia se incorporaran como un nuevo es-
tilo de vida, que seguramente con las modifi-
caciones pertinentes, se quedara permanen-
temente con nosotros.

@@ CONCLUSIONES

La pandemia por coviD-19 nos ha revelado la
necesidad de contar no sélo con politicas pu-
blicas y programas para fortalecer las habili-
dades de los ciudadanos y las comunidades
para aumentar el control sobre su salud y su
entorno; sino también para crear ambientes
de apoyo comunitario en la promocién de es-
tilos de vida saludables. Estamos ante la pre-
senciade un nuevo paradigma en salud, donde
la influencia de los ciudadanos en las decisio-
nes que lo afectan colectivamente sera deter-
minante para la busqueda activa de soluciones
conjuntas.
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PARA LA ULTIMA
SEMANA DE ABRIL
DE 2020, EXISTEN
DESCRITOS MAS DE
115 PROYECTOS DE
INVESTIGACION DE
VACUNAS CONTRA
COVID-19 A NIVEL
GLOBAL. SOLO SEIS
DE ELLOS HAN
LLEGADO YA A LA
EVALUACION CLINICA
EN HUMANOS.
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» PARADIGMATRADICIONAL:
PROCESO LARGO DE VARIOS ANOS

Conducido en Incremento de la
pequefos grupos ( produccién en forma ( Produccion
de sujetos proporcional y a gran escala
saludables validacion del proceso
~ ~
Crear condiciones de Determinar posibles
plausibilidad bioldgica. efectos toxicos,
Incluye fase preclinica absorcion, distribucion
< <
: EVALUACION
DECISION PARA PROBAR
EN HUMANOS
N\ N\ v
Seguridad Grgpo de Efecto en general
.. poblacion mayor, . ..
y eficacia Licenciamiento

Preaprobacion

v
ENSAYOS DE EFICACIA, INMUNOGENECIDAD Y SEGURIDAD

@/

« Figura 3. Desarrollo de vacunas durante el periodo de emergencia pandémica.
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» EL NUEVO PARADIGMA: SUPERPOSICION
DE FASES EN CORTOS PERIODQOS DE TIEMPO

DECISI[')N PARA CREAR CONDICIONES DE -

» PLAUSIBILIDAD BIOLOGICA.

PROBAR EN HUMANOS INCLUYE FASE PRECLINICA

a4 \ VY 4 VY 4
Evaluacion .. ..
clinica en Evaluacion Eficacia

de seguridad segura
humanos

N ~ ~

INICIO DE ENSAYO RUTA REGULATORIA
PROCESO EN CLINICO PARA AUTORIZACION
HUMANOS DE EFICACIA DE EMERGENCIA

DESARROLLO DEL ENSAYO CLiNICO, INICIO DEL
PROCESO DE PRODUCCION, CREACION DE
ESCALA COMERCIAL Y VALIDACION DEL PROCESO

PRODUCCION A GRAN ESCALA f

ACCESO UNIVERSAL: ESTANDARIZACION Y DIMENSION
GLOBAL DE PROCESOS DE MANUFACTURA Y SITIOS
DE PRODUCCION. BUSQUEDA DE AUTORIZACION DE
EMERGENCIA ANTES DEL LICENCIAMIENTO
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»COVID-19 and immunonutrition,
what the ewdence teaches us

/ID-19

» inmunonutricion,

lo que la evidencia nos ensena

RESUMEN \ y
Una dieta correcta y balanceada impacta directamente,en nuestro sistema inmunolégico y es *
esencial para la prevencién y respuesta hacia cualquier tipo de infeccién, incluyendo|las infec-
ciones virales. Si consideramos la problematica actual con la pandemia de la coviD-19, para la
cual aun no existe vacuna ni medicamentos, tanto preventivos domo terapéuticos efectivos, el
mantener un sistema in unologico saludable es indispensable y en este sentido la nutricion juega

www.udlap.mx

un papel primordial. En este trabajo, describiremos algunos conceptos generales sobre nutricion
y el sisttma inmune, su| papel en la respuesta al virus SARS-Cov-2, agente causal de la pandemia
COVID-19, y algunas estrategias e intervencitgnes nutricionales que, basados en evidencia cienti-
ficé pueden mejorar |3 respuesta inmunologica tanto en individuos que se han expuesto por
primera vez al virus, como en aquellos paueptes con cuadros ligeros hasta graves de CovID-19.

PALABRAS CI.AV S
COVID-19 : SARS-CoV-2 - Nutricion - Sistema inmune

| O

ABSTRACT ‘
A correct and balanced diet directly impacts/our immune system and is essential for the preven-
tion and response to any type of infection, including viral infections. If we consider the current
prablem with the covip-19 pandemic for which there is still no vaccine or effective preven#ve or
therapeutic drugs, maintaining a healthy immune system is essential. In this sense nutritioniplays
an important role. In this work, we will describe some general concepts about nutrition and the
immune system, its role in the response to the SARS-Cov-2 virus, the agent of the coviD-19 pan-
ic, and some nutritional strategies and interventions that, based on scientific evidence, they
improve the immune response, both in jndividuals who have been exposed to the virus for
thelfirst time, and even in those patients showing severe symptoms of COvID-19.

; |
KEY WORDS |
COVID-19 - SARS-CoV-2 * Nutrition - Imnmune System
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LA INMUNONUTRICION
ES UNA CIENCIA
EMERGENTE EN

EL ABORDAJE DE
INFECCIONES VIRALES,
Y EN ESTE SENTIDO, SE
REFIERE AL CONJUNTO

DE ESTRATEGIAS

DIETETICAS CON

EL OBJETIVO
DE MODULAR.

@& INTRODUCCION

La inmunonutriciéon es una ciencia emergen-
te en el abordaje de infecciones virales, y en
este sentido, se refiere al conjunto de estrate-
gias dietéticas con el objetivo de modular la
respuesta inmunoldgica para optimizar su fun-
cionamiento ante la infeccion viral. La atencién
nutricional es clave en épocas del coviD-19, ya
que no solo puede incidir en la respuesta inmu-
ne, sino también en disminuir el riesgo de com-
plicacionesy muerte en aquellos pacientes con
enfermedades crénicas como diabetes y obesi-
dad. En estos pacientes se han observado los
casos mas graves y el mayor numero de muer-
tes asociado a un estado proinflamatorio cro-
nico de bajo grado que se exacerba durante la
infeccion (Butler y Barrientos, 2020; Jayawar-
dena et al., 2020). No contamos con vacunas ni
con medicamentos 100% eficaces o que garan-
ticen la ausencia de reacciones adversas. No se
ha tenido el tiempo suficiente para realizar es-
tudios clinicos completos al respecto, teniendo
que ajustarlos a periodos cortos que generan
informacion rapida, pero que hay que utilizar
con precaucioén. De ahi que debemos considerar
otras estrategias a nuestro alcance, una deellas
es mantener un estado de nutricion adecuado,
que garantice al mismo tiempo una respuesta
inmunolodgica efectiva, equilibrada y controla-
da. En afos recientes se han reportado estudios
donde valoran la relacién entre la respuestain-
mune y la nutricion. Un individuo desnutrido
es mas propenso a infecciones recurrentes 'y a
una respuesta inmunolégica deteriorada o al-
terada que pone en riesgo la vida del paciente.
Existen modelos de experimentacion tanto en
animales como en humanosy todos convergen
en un punto: es esencial cumplir con las carac-
teristicas de la dieta correcta, que garantice un
suficiente aporte de antioxidantesy otros nutri-
mentos que impactan directamente en la res-
puesta inmuney sus componentes.

En marzo de 2020, la Sociedad Internacio-
nal de Inmunonutricion —-con sede en Espafia-
realizé una declaracion publica aconsejando
que las poblaciones vulnerables y de mayor
riesgo como los adultos mayores debian incre-
mentar la ingesta de ciertos nutrimentos a tra-
vés de la suplementacién. A partir de esa fecha
se ha dado una oleada sobre el uso indiscrimi-
nado de suplementos de todo tipo, para los
cuales no existe evidencia cientifica suficiente.

LA SOCIEDAD
INTERNACIONAL DE
INMUNONUTRICION

REALIZO UNA DECLARACION
PUBLICA ACONSEJANDO A:

Y, °
. POBLACIONES VULNERABLES

» ADULTQS MAYORES

DEBIAN INCREMENTAR
LA INGESTA DE CIERTOS
NUTRIMENTOS A TRAVES DE
LA SUPLEMENTACION.

A PARTIR DE ESA FECH/
. 'SEHA'DADO UNA
\. OLEADA |SOBRE EL US
| INDISCRIMINADO DE
SUPLEMENTOS DE TOD
TIPO, PARA LOS CUALES
NO EXIS[TE EVIDENCIA|
CIENTIFICA SUFICIENTE.
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A continuacion, describiremos como a tra-
vés de la nutricion se puede modular o mejorar
la respuesta inmunoldgica cuando ocurre una
infeccién viral como la de SARS-CoV-2.

® sARs-CoV-2

El Coronavirus tipo 2 del Sindrome Respirato-
rio Agudo y Severo (SARS-CoV-2, por sus siglas
eninglés) es un virus zoonético emergente (Zhu
et al., 2020) responsable de la enfermedad de-
nominada covID-19. Los pacientes infectados
cursan desde cuadros respiratorios leves, inclu-
so asintomaticos, hasta cuadros graves de neu-
monia que pueden llevar a la muerte. Hay alte-
racion del olfato y gusto (anosmiay disgeusia),
algunos presentan diarrea, vomitos y pérdida
de peso. Se desconoce el mecanismo, pero co-
loca en riesgo de desnutricion, y con ello pue-
de alterar la respuesta inmune (Caccialanza et
al.,2020). El primer brote de casos de neumonia
atipicaocurrio en la provincia de Wuhan, China,
en diciembre de 2019 y para enero de 2020 el
virus ya habia sido aislado y secuenciado gené-
ticamente, e identificado como el agente cau-
sal de la infeccion covip-19 (Walls et al., 2020).
Este virus pertenece al género B-coronavirus, y
es de forma esférica. Tienen un didmetro apro-
ximado de 125 nm, rodeado por una envoltura
lipidica de la cual emergen las proyecciones de-
nominadas espiculas que le confieren su forma
caracteristica de corona (figura 1). Los corona-
virus presentan un genoma de RNA con polari-
dad positiva (no segmentado) rodeado por una
nucleocapside con simetria helicoidal. La parti-
cula esta formada por cinco proteinas estructu-
rales: espicula (s), proteina de lamembrana (M),
de la envoltura (E), nucleocapside (N) y la he-
maglutinina-esterasa (HE), esta Ultima también
es responsable de la forma de corona, pero la
proyeccién es mas corta (Fehry Perlman, 2015).

® Datos epidemiolégicos

En diciembre de 2019 se reporté en Wuhan, Chi-
na, un brote de neumonia atipica grave presen-
tando alteraciones relacionadas al tracto diges-
tivo, disgeusia y anosmia. El agente causal se
nombro SARS-CoV-2, perteneciente a la familia
coronavirus (Velavan y Meyer, 2020). El nuevo
coronavirus mostré una alta capacidad de di-
seminacion (Giordiano et al., 2020), estimando-
se su numero de replicacion basico de 2 a 3.5
aproximadamente (Zhao et al., 2020; Read et

al., 2020). sARs-CoV-2 provoca la enfermedad
del sindrome respiratorio agudo, mejor cono-
cida como coviD-19. Dada su rapida expan-
sion a nivel mundial, el 11 de marzo de 2020
la Organizacién Mundial de la Salud (oms), de-
clar6 una pandemia global de coviD-19 (WHO,
2020). Al 16 de mayo del 2020 se reportaron a
nivel mundial 4,425,485 casos, considerando-
se al menos 213 paises. La mayoria se encuen-
tra en las regiones de América y Europa con un
43.14% (1,909,483 casos) y 41.76% (1,848,445
casos) respectivamente. Entre los paises con un
mayor nimero de casos se encuentra: Estados
Unidos, Rusia, Brasil, Reino Unido y Espafia; del
total de personas infectadas mas de 1.9 millo-
nes de casos se han recuperado (WHO, 2020).
La enfermedad coviD-19 ha producido un
total de 302,059 muertes (paises mas afecta-
dos: Estados Unidos, Reino Unido, Italia, Fran-
ciay Espafia) y cuenta con una tasa de mortali-
dad a nivel mundial de 6.82%. Conrelaciénala
tasa de mortalidad, se ha observado que existe
una diferencia significativa, por lo que para fi-
nes practicos mencionaremos a los paises mas
afectados en orden descendiente: Estados
Unidos (6.06%), Reino Unido (14.36%), ltalia
(14.11%), Francia (19.67%) y Espafia (11.92%).
Al ser relevante para nuestro analisis incluire-
mos los datos epidemiolégicos de México de
COVID-19. Para finales de mayo, México con-
taba con 84,627 casos confirmados 'y 9,515 de-
funciones y tasa de mortalidad del 11.24%. En
contraste se encuentra Rusia con una tasa de
mortalidad muy por debajo de la media mun-
dial con tan solo 0.93%. Dadas las diferencias
significativas tan notorias entre estos paises, es
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DADA SU RAPIDA
EXPANSION

MUNDIAL, EL 11 DE
MARZO DE 2020

LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD
(OMS) DECLARO UNA
PANDEMIA GLOBAL DE
COVID-19 (WHO, 2020).
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Figura 1. Representacion graflc% del sars-CoV-2. §

importante realizar una serie de estudios cien-
tificos que ayuden a establecer los factores de-
terminantes que incrementan o disminuyen los
factores deriesgo, y lo que conlleva su variacién
en la tasa de mortalidad (wHO, 2020).

® Inmunidad e inflamacion

La oms definio6 la inmunologia como «una dis-
ciplina que trata del estudio, diagnostico y tra-
tamiento de pacientes con enfermedades cau-
sadas por alteraciones de los mecanismos
inmunoldgicos y de las situaciones en las que
las manipulaciones inmunolégicas forman
una parte importante del tratamiento y/o de la
prevencions.

Dentro de lainmunologia, se deriva lainmu-
nologia clinica, que evalla si los mecanismos
inmunitarios actian adecuadamente o no, tan-
to por razones adquiridas como de origen ge-
nético, asi como otras causas que alteran a las
propias células del sistema inmunolégico. Adi-
cionalmente, evaliia como algunas enfermeda-
des o manifestaciones clinicas pueden relacio-
narse a la produccién o funcién andémala tanto
de anticuerpos especificos como de linfocitos B
o T sensibilizados, entre otros factores asocia-
dos. La inmunonutricion es una ciencia emer-
gente en el abordaje de infecciones virales, y se
refiere al conjunto de estrategias dietéticas con
lafinalidad de modular la respuesta inmunolo-
gica, resolver la inflamacion y optimizando el
funcionamiento de la misma, en este caso lain-
feccion viral.

Hablamos de inmunidad cuando hacemos
referencia a la resistencia que presenta un orga-
nismo ante un agente infeccioso o, de manera
mas general, a cualquier ente o cuerpo extra-
fio que pretenda invadir. Para ello, los humanos
contamos con un sistema inmunoloégico que
ha desarrollado una serie de estrategias y me-
canismos para enfrentar a tales agentes. Este
sistema tiene como componente principal al
sistema linfatico, constituido por érganos lin-
foides primarios (médula 6sea y timo) donde
ocurre la maduracion; 6rganos linfoides secun-
darios (ganglios, bazo, tejido linfoide asociado
a mucosas) y se habla de 6rganos linfoides ter-
ciarios constituidos por el epitelio intestinal,
linfocitos intraepiteliales, asi como los querati-
nocitos de la piel. De manera general la inmuni-
dad puede dividirse en: a) innatay b) adquirida
(figura 2). La inmunidad innata es aquella res-
puesta que no requiere una exposicion previa al
patogeno, es rapida y puede considerarse ines-
pecifica, pero no por ello es menos util. Como
parte de lainmunidad innata contamos con ba-
rreras fisicas y quimicas, asi como una respues-
ta inflamatoria y una serie de proteinas deno-
minadas «sistema del complemento». Por su
parte, lainmunidad adquirida, como sunombre
lo sugiere, requiere de una exposicion previa al
patdgenoy es altamente especifica. Una carac-
teristica de este tipo de inmunidad es que tiene
memoria, ya que es capaz de recordar si se ha
estado expuesto a un patogeno, lo que permite
que, ante cada exposicion, el sistema aprenda,
mejore y agilice su accién en contra de dicho
patdgeno. La inmunidad adquirida o especifi-
ca a su vez se subdivide en inmunidad celular
(los mecanismos efectores involucran células
que atacan directamente) e inmunidad humo-
ral mediada por anticuerpos producidos por lin-
focitos B. Los anticuerpos pueden ser de cinco
clases|IgA, 1gG, IgM, 1gD, IgE y su funcion es blo-
quear lainfeccién. Ante la primera exposicion al
microbio o agente patdgeno se producen anti-
cuerpos de la clase IgM, pero en las exposicio-
nes posteriores o secundarias se producen an-
ticuerpos de la clase IgG, los cuales son mas
especificos. Esta es la base de las pruebas ra-
pidas para diagnosticar la infeccién.

En el caso de lainmunidad innata, el meca-
nismo de inflamacién se utiliza como una ba-
rrera fisica para evitar la propagacion del dafio
o del agente infecciosoy es una de las primeras
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respuestas del sistema inmunolégico. Esta ba-  pertension. De ahi que haya surgido la hipétesis
rrera da tiempo para que elorganismorepareel  de que los pacientes con COVID-19y con comor-
tejido dafiado y elimine al patégeno. Ademads,  bilidades crénicas tendran un prondstico menos
al delimitar el sitio de dafio, previene otras in-  favorable y mayor riesgo de muerte.

fecciones oportunistasy ayuda para neutralizar En marzo de 2020, la Sociedad Internacio-
al proceso infeccioso. La inflamacion puedeser  nal de Inmunonutricion (si1, 2020) emitié en
aguda, cuando dura periodos cortos de tiempo  Espafia una declaracién, proponiendo la in-
(menora48horas), o puede clasificarse crénica  gesta de ciertos nutrimentos a través de la su-
cuando permanece por tiempos prolongados.  plementacién en aquellos sujetos vulnerables
Durante el proceso inflamatorio puede obser-  que cursan por enfermedades cronicas y de
varse enrojecimiento del area, hinchazén, calor,  mayor riesgo para coviD-19. Esta declaracion
dolory pérdida de lafuncién. Estosedebeaun  se enfocd en los adultos mayores. La sociedad
aumento en el flujo sanguineo, aumento en la  sugirié consumir diferentes micronutrimentos,
permeabilidad vascular y un infiltrado leucoci-  en particular zinc a dosis de 30 mg-220 mg/dia,
tario. Los agentes etiologicos de la inflamacién  asicomo 200 mg-2 g/dia de vitamina C, 134 mg-
incluyen microorganismos patoégenos, pero 800 mg/diavitamina E,y unaingesta de 10 pg-
también agentes quimicos, agentes fisicos, y 100 pg/dia de vitamina D. La recomendacion
reacciones inmunoldgicas alteradas. La infla-  se basé en el hecho de que gran parte de la po-
macion es un proceso que debe resolverse ra-  blacién vulnerable no cumple con las carac-
pido, sin embargo, cuando esto no ocurre se  teristicas de la dieta correcta y que repercute
altera el equilibrio homeostatico y aparece la  directamente en la calidad de la respuesta in-
enfermedad con la sintomatologia clinica aso-  munolégica. A partir de esta declaracion sur-
ciada. Paraqueocurra lainflamaciénserequie-  gieron compaiias y negocios promoviendo el
re de una serie de mediadores (citocinas) dedi-  consumo de suplementos, no sélo de los men-
ferente origen celular, como interleucinas (IL),  cionados porlasii. Pero aligual que para cual-
la histamina, factor activador de plaquetas, quier suplemento, debemos ser precavidos en
factores quimiotacticos, proteinas del com-  suusoy dosis, ya que como su leyenda lo dice
plemento, prostaglandinas, bradiquinina, leu-  «el consumo de este producto es responsabili-
cotrienos, entre otros. En afios recientes se ha  dad de quien lo recomienday de quien lo con-
observado que ladieta occidental caracterizada  sume». La suplementacién puede funcionar
por alto contenido de lipidos de origen animal  segln la enfermedad y la aplicacién.

puede promover la liberacién de algunos de los

mediadores de lainflamacion, llevandoaunes-  ® Dieta correcta

tado inflamatorio sistémico cronico debajogra-  El término «dieta», hace alusion al total de ali-
do, que con el tiempo lleva a la pérdida de la  mentos que consume unindividuo a lo largo del
homeostasis o0 que, ante una infeccién como el  dia. Es muy comuny erroneamente usar ese tér-
SARS-CoV-2, ocurra un descontrolinmunolégico  mino para referirse s6lo a un plan alimenticio
sistémico cuyas manifestacionesclinicassonin-  con restriccion calérica para bajar de peso. Die-
compatibles con lavida. El estado inflamatorio  ta correcta conlleva seis caracteristicas que de-
sistémico crénico de bajo grado es comin ob-  ben cumplirse: completa, variada, adecuada,
servarlo en la diabetes, obesidad, cancer e hi-  suficiente, equilibrada e inocua (figura 3). Estas

www.udlap.mx
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seis caracteristicas garantizan la homeostasis,
o0 ausencia de enfermedad. Cuando una de es-
tas caracteristicas no se cumple, pueden pre-
sentarse alteraciones asociadas a la carencia o
ausencia de ciertos macronutrimentos (carbo-
hidratos, proteinas y lipidos) o micronutrimen-
tos (vitaminas, minerales o elementos traza, et-
cétera). Entre menos caracteristicas de la dieta
correcta se cumplan existe mas riesgo de en-
fermedad, y uno de los sistemas mas afectados
es precisamente el sistema inmunolégico (Ja-
yawardena et al., 2020; Muscogiuri et al., 2020).

Desnutricion: cuando la absorcion, asi-
milacion y utilizacion de nutrimentos (macro
o micro) puede verse afectada por diferentes
procesos, se genera un estado patologico de-
nominado genéricamente como desnutricion.
Este padecimiento puede iniciar como un ente
Unico, o puede derivarse de otras patologias,
manifestandose la mayoria de las veces con
una franca pérdida de peso. Sin embargo, la
desnutricion en sus diferentes grados afec-
ta no solo el peso y la composicion corporal,
también afecta otros sistemas, incluyendo al
sistema inmunolégico, que dependiendo del
gradoy avance puede llevarincluso a la muer-
te (Gomez, 2003).

En América Latina la desnutricion contri-
buye hasta en un 60% de las muertes rela-
cionadas a infeccién. Esto se debe a una se-
rie de anormalidades en el sistema inmune,
incluyendo la disminucion en la cantidad de
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células T o B (linfopenia), incapacidad para
producir anticuerpos especificos de buena ca-
lidad o en cantidad suficiente, asi como altera-
ciones en los érganos linfoides, observandose
incluso atrofia de los mismos y, por ende, una
respuesta inmunologica alterada o deficiente
(Gémez, 2003; Butler y Barrientos, 2020; Cac-
cialanza et al., 2020). De tal forma que, la res-
puesta ante un agente infeccioso como el SARS-
CoV-2 depende de multiples factores donde la
nutricion juega un papel fundamental (figura 4).

® Respuesta inmune a SARS-CoV-2

Existen evidencias contradictorias respecto al
establecimiento de una respuesta inmune ade-
cuada. Los pacientes con coviD-19 desarro-
llan linfopenia y neutrofilia, generando un va-
lor muy alto del indice neutroéfilos/linfocitos, el
cualno solo es un marcador inflamatorio de un
gran valor prondstico en enfermedades créni-
cas, también ha sido correlacionadas con la se-
veridady la mortalidad de coviD-19, sobre todo
si se acompafia de trombocitopenia, un indice
de inflamacién sistémica alto (>500), aumento
de la proteina C reactiva y de lactato dehidro-
genasa. Se han detectado también altos niveles
de interleucina (L), sobre todo IL-6, y otras ci-
tocinas proinflamatorias (1L-2, 1L-7, IL10, G-CSF,
IP-10, MCP-1, MIP-1A y TNF(L) en casos Severos
de laenfermedad, alo que se le hadenominado
tormenta de citocinas (figura 5) o sindrome de
liberacion de citocinas (Rokni et al., 2020). Si el
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Figura 4. Larespuesta a la infeccion dependera de factores
que afecten al sistema inmune, aunado a las caracteristi-
cas intrinsecas del patdgeno y del individuo.
paciente, previo a la infeccion, cursa con un es-
tado de nutricion deteriorado, el sistema inmu-
noldégico también lo estara. Si a esto le suma-
mos un estado proinflamatorio de bajo grado y
crénico asociado a enfermedades como la dia-
betes u obesidad, o una dieta tipica occidental
lipotoxica, el panorama se complicara alin mas.
Coémo se puede ver en la figura 5, ante la
presencia viral, el sistema inmune activa el
proceso inflamatorio, que en casos normales
llevaria a limitar el dafio y al control de la in-
feccion. Sin embargo, en coviD-19 hay un des-
equilibrio en el control del indice inflamatorio
celular cuyo mecanismo regula la inflamacién,
observandose en la zona infectada linfopenia y
neutrofilia, asi como la llegada masiva de ma-
crofagos y otras células inmunolégicas. Ocurre
una liberacién exacerbada de citocinas proinfla-
matorias como consecuencia del reclutamiento
masivo celular al tejido pulmonar. La tormenta
de citocinas es la responsable de la sintomato-
logia pulmonar que incluye debilidad, cansan-
cioy la neumonia tipica de los pacientes graves
(Rokni et al., 2020).
Los coronavirus codifican en su genoma algu-
nas proteinas no estructurales (nsp), como la
nspl, nsp3ynsple6, quetienen la capacidad de
bloquear la respuesta natural celular, es decir,
inhiben la respuesta inmune innata y con ello
la produccién deinterferones tipo | (IFN-1) y los
genes de respuesta a interferon que bloquean

la replicacién viral (Fehr y Perlman, 2015; Li et
al., 2020). Esto significa que las células infecta-
das no podran alertar a sus vecinas del proceso
infeccioso y seran infectadas, con ello, mayor
cantidad de virus en el paciente y las posibles
complicaciones de la diseminacién del virus a
otros tejidos del cuerpo.

La respuestainmune humoral observada en
los pacientes con coviD-19, esta dirigida prin-
cipalmente hacia las proteinas N y S virales, los
pacientes se convierten a los cuatro dias, con
un pico maximo de IgM a los nueve dias y un
cambio de isotipo a IgG en la segunda semana
(Rokni et al., 2020). Sin embargo, la proteina S
es el principal blanco de accion de los anticuer-
pos e incluso del disefio de vacunas. Debido a
su funcién en el reconocimiento y entrada del
virus a la célula huésped, a través del recono-
cimiento de receptor ACE2 (angiotensin-con-
verting enzyme 2) presente en las células epi-
teliales de las vias respiratorias (Li et al., 2003).
Asimismo, el sitio de reconocimiento de los an-
ticuerpos generados por los pacientes infecta-
dos deberd encontrarse en el dominio de unién
al receptor (RBD), para evitar el inicio del ciclo
de replicacién viral.

El periodo de incubacion del SARS-CoV-2 en
el 80% de los casos es entre el tercer y séptimo
dia, y afortunadamente predominan los casos
menos severos o asintomaticos (Rokni et al.,
2020). La produccion de anticuerpos contra la
proteina S es fuerte en pacientes convalecien-
tes, es decir, aquellos que manifestaron signosy
sintomas severos de la infeccion. Sin embargo,
se ha detectado que dichos anticuerpos no ne-
cesariamente reconocen al sitio de unién al re-
ceptor en SARS-CoV-2, es decir, no todos tienen
la capacidad de neutralizar al virus (Amanat et
al., 2020). Recientemente, investigadores de la
Universidad Auténoma de Barcelona, reporta-
ron que ~40% de los pacientes infectados con
el saArRs-CoV-2, con sintomatologia leve o asinto-
matico, tenian un nivel muy bajo de anticuerpos
neutralizantes, y la mitad de éstos no presenta-
ban ninguna actividad efectora. Quedando sus-
ceptibles ante una segunda infeccion. Tampoco
se ha encontrado proteccién cruzada entre los
anticuerpos generados para SARS-CoV-1y 2 (Ou
etal., 2020). Estos hallazgos podrian estar rela-
cionados a una respuesta inadecuada de linfo-
citos T cooperadores y linfopenia.
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ESTRECHAMENTE A
LAS COMORBILIDADES
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Figura 5. Representacion esquematica de la infeccion por sARs-CoV-2 y la patogénesis inmunoldgica responsable de la

neumonia.

® Intervenciones y reporte de casos

COVID-19 puede afectar a cualquier tipo de
persona, sin embargo, los casos mas graves se
presentan principalmente en adultos mayores
y en personas con comorbilidades como la dia-
betes y la hipertension. Los latinos, africanos y
los afroamericanos presentan una de las tasas
mas altas en Estados Unidos (Butler y Barrien-
tos, 2020). A nivel mundial se observa que la
gravedad de COVID-19 se asocia estrechamen-
te a las comorbilidades antes mencionadas y
elconsumo de una dieta occidentalincorrecta.
Esta dieta se caracteriza por un elevado consu-
mo de grasa saturada, principalmente de ori-
gen animal, azlcares refinados y dulces, asi
como bajos niveles de fibra, aceites y antioxi-
dantes. Existen varios estudios que muestran
como el consumo excesivo de acidos grasos sa-
turados lleva a un estado lipotdxico capaz de
activar mediadores proinflamatorios y otros
agentes efectores de lainmunidad innata (ma-
créfagos, neutréfilos y células dendriticas prin-
cipalmente) que sélo actiian cuando un agente
extrafio nos invade. Sin embargo, en este caso
no se trata de un microbio, sino de los mismos
componentes de la dieta que activan sefiales
de inflamacién. Otros estudios muestran que
incluso estos acidos grasos saturados son ca-
paces de promover la infiltracién de macrofa-
gos al tejido pulmonar y a los alveolos (figura
5). Por lo que cualquier patégeno que afecte al
tejido pulmonar tendria un efecto exacerbado,
cuando existe un dafio previo inducido por la
dieta. ;Qué es lo que observamos en COVID-19
en individuos con comorbilidades y una dieta
alta en acidos grasos saturados o lipotdxica?,
precisamente se observa un incremento en la

respuesta inflamatoria en el tejido pulmonar
y alveolar con consecuencias muy graves e in-
cluso la muerte.

Uno de los primeros estudios en modelos
animales sobre el riesgo de infeccion viral y
dieta demostr6 que aquellos ratones infecta-
dos con el virus de la influenza, la sintomato-
logiay gravedad exacerbaba cuando se les ali-
mentaba con la dieta tipica occidental alta en
acidos grasos saturados. Ademas, se observé
inflamacién crénica de bajo grado en el endo-
telio pulmonar y una alteracién severa en la
respuesta inmune al virus, acompafada por
una disminucién en la proliferacion de linfoci-
tos By T llevando a linfopenia, con importan-
tes implicaciones en la salud de los animales.
En el contexto de coviD-19, los adultos mayo-
res, o latinos y afroamericanos con una sus-
ceptibilidad inherente a enfermedades créni-
cas que cursan con inflamacién de bajo grado
y que consumen habitualmente la dieta tipica
occidental presentarian un riesgo amplifica-
do en las complicaciones de la infeccién viral
(Butler y Barrientos, 2020).

Pero no todo es negativo, se ha comproba-
do también que, al modificar la dieta con ali-
mentos mas saludables, y cumpliendo las ca-
racteristicas de la dieta correcta, conllevaauna
mejoria rdpida muy notable en la disminucion
del cuadroinflamatorio de bajo gradoy en con-
secuencia en la sintomatologia potencial de
una infeccién viral. De tal forma que podemos
prevenir en cierta manera las complicaciones
de la infeccion covip-19.

Otros autores también mencionan altera-
ciones inmunolégicas en individuos con defi-
ciencia en el consumo de vitaminas A, D, com-
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plejo B, vitaminas C y E, asi como en selenio,
zinc y hierro. En general la suplementacion
muestra resultados positivos en pacientes con
deficiencia previa o desnutricion, ante infec-
ciones virales de las vias respiratorias. Pero en
el caso de la vitamina E debemos ser cuidado-
sos, ya que una dosis de 200Ul/dia aumenta el
riesgo de neumonia en fumadores de media-
na edad. Otros trabajos han demostrado que la
suplementacion de zinc y selenio tiene efectos
variables, ya que pueden disminuir las infeccio-
nes de las vias respiratorias superiores, pero no
de las vias respiratorias inferiores. Una estra-
tegia de suplementacién que si ha funcionado
es aplicarla de forma inmediata al recibir la va-
cuna del virus de la influenza, generando una
mayor produccion de anticuerpos protectores
(Jayawardena et al., 2020). También hay repor-
tes sobre la importancia de los acidos grasos
omega-3 (w-3) para mantener en buenas con-
diciones el repertorio inmunolégico. Las resol-
vinas son mediadores lipidicos enddgenos que
se producen a partir de acidos grasos m-3 que
no sélo contrarrestan las respuestas inflama-
torias alteradas, también estimulan mecanis-
mos para resolver la inflamacion y regresar el
tejido a sus condiciones normales, mediante la
regulacion del tréfico de leucocitos, asi como la
estimulacion de fagocitosis. Las uvas, el vino 'y
las moras son ricos en un polifenol llamado res-
veratrol, importante por sus propiedadesen la
respuestainmune, ademas de una disminucion
del estrés oxidativo y con un marcado efecto
antinflamatorio, asociado a la reduccion de
mediadores proinflamatorios. Los jugos con-
centrados de uva al 1% son los que mejor efec-
to han demostrado en la reduccién del factor
de necrosis tumoral del tipo alfa (TNFa).

De tal forma, que la suplementacién con al-
gunos de estos componentes para cubrir estas
deficiencias pudiera tener un efecto potencial
(Taghdir et al., 2020). En general, un cambio de
la dieta occidental a la dieta mediterranea es
favorable. Esta dieta consta de aceite de oli-
va, nueces, vegetales, frutas, granos, cereales
integrales productos lacteos bajos en grasa y
carnes blancas como pescado y pollo. La evi-
dencia se enfoca a los efectos antiinflamato-
rios de la dieta mediterrdnea modificando los
niveles de IL-6, la proteina C reactiva (PCR) y al-
gunas moléculas de adhesién celular, esta ul-
tima siempre asociado a la presencia de aceite
de oliva (Muscogiuri et al., 2020).

Caccialanza et al. (2020) reportaron que, en
pacientes hospitalizados, ademas de la edad,

hay otros factores que nos orientan sobre el
prondstico y la falla respiratoria como la pro-
teina Creactiva, y la albimina/prealbiminaen
sangre. Los reportes indican que niveles bajos
de prealbimina predicen la progresion de la
falla respiratoria y la necesidad de ventilacion
mecanica. Esto fortalece la hipotesis de que el
estado nutricional del paciente con coviD-19
que llega alas salas de urgencia debe evaluarse
sistematicamente y atenderse tan rapido como
sea posible para evitar el deterioro y la altera-
cién de la respuesta inmunoldgica asociada a
la desnutricion (Caccialanza et al., 2020).

Elgrupo de Caccialanza sugirié que, duran-
te esta pandemia, se utilizara la suplementa-
cién de proteina de leche comUnmente cono-
cida como whey protein a una dosis de 20g/dia,
en una o dos tomas preferentemente durante
las comidas y en volumenes de 125 a 200 ml/
dia. Ademas, se recomendd una infusion dia-
ria de multivitaminicos y elementos traza cum-
pliendo el RDA y por ultimo vitamina D como
colecalciferol de 50000 Ul/semanasi el valoren
sangre es menor a 20 ng/mL. El whey protein
tiene un efecto inmunomodulador y antiviral
que se hareportado previamente en pacientes
infectados por HIv, los cuales mostraron una
notable mejoria después de un tratamiento de
tres meses.

Para virus respiratorios, se ha visto que
aquellos pacientes con bajos niveles de vitami-
na D son mas susceptibles. La vitamina D es ca-
paz de promover la sintesis de defensinas que
disminuyen la replicacion viral,aunado a la dis-
minucién en la produccion de citocinas proin-
flamatorias responsables de la patogénesis
pulmonary neumonia. Otra propiedad de la vi-
tamina D es promover la produccién de citoci-
nas antinflamatorias. Para la vitamina D, se ha
reportado una mejoria en la activaciéninmuno-
légica, se reducen los marcadores de inflama-
ciény se incrementa la respuesta a los patoge-
nos. Es por ello que ante coviD-19 la vitamina
D es muy prometedora (Grant et al., 2020; Ja-
yawardena et al., 2020). En cuanto a la suple-
mentacion con los multivitaminicos y elemen-
tos traza, la consideracién es con respecto a
su capacidad antioxidante sobre todo cuando
existe un déficit, ya que esto se asocia a una sin-
tomatologia mas fuerte. En el caso de la suple-
mentacion hay que mantenerse dentro de las
recomendaciones RDA, para evitar la sobredo-
sisy los malestares que conlleva. Si los pacien-
tes no toleran la suplementacion por via oral, o
presentan condiciones que no les permite inge-
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rir alimentos, es importante decidir de mane-
ra integral si se utilizara nutricién enteral o pa-
renteral. Ademas, hay pacientes con COvID-19
con sintomas gastrointestinales como disten-
cion o diarrea. Por ello, se debe valorar la dis-
tencion gastrica y el compromiso respiratorio,
asicomo el riesgo potencial de complicaciones
de las vias aéreas.

En términos generales y en la medida de
nuestras posibilidades debemos elegir alimen-
tos de bajo indice glucémico completos ricos
en vitamina A, C, B6, B12, Zinc, Selenio y hie-
rro, incluyendo citricos, vegetales verde-obs-
curo, nueces y productos lacteos en lugar de
suplementos. La vitamina D la podemos ob-
tener de pescado, higado y huevo, asi como
leche fortificada. Para zinc lo ideal es carnes
rojas, frijoles y lentejas. El estrés de la cuaren-
tena nos lleva a problemas de suefio que fa-
vorece la inmunosupresién, por lo que se re-
comienda cenar avena, platano y almendras,
y productos lacteos que promueven la sinte-
sis de serotonina y melatonina para un buen
dormir (Jayawardena et al., 2020; Muscogiuri
et al., 2020). Cuando la persona tiene valores
por debajo del valor medio para estos nutri-
mentos, hay que suplementar, considerando
las opciones mas benéficas, las reacciones ad-
versas potencialesy la estrategia inmunonutri-
cional que nos interesa promover.

® perspectivas

Actualmente, estan en proceso estudios regis-
trados en ClinicalTrials.gov (base de datos que
concentra los estudios clinicos conducidos al-
rededor del mundo) relacionados a estrategias
nutricionales y su efecto ante SARS-CoV-2 yCO-
VID-19. Uno de ellos esté evaluando el efecto de
la miel natural contra los sintomas de gargan-
ta y tos que se presentan en COVID-19, ya que
se ha comprobado su eficacia comparandola
con el Aciclovir en lesiones del herpes simple
tipo 1y varicela zoster. La dosis que se esta eva-

luando es de 1g/kg/dia dividido en dos a tres
dosis por catorce dias, via oral. La cantidad es
muy elevada, habria que tener cuidado en pa-
cientes con alteracion de la glucosa. Otro estu-
dio evaluara dosis altas de acido ascorbico (8g/
dia en dos a tres tomas) y el gluconato de zinc
(50mg/dia) en la disminuyen y duraci6n de los
sintomas de COVID-19 en pacientes de recien-
te diagndstico y a la vez si es posible con esta
suplementacion prevenir la progresion de las
manifestaciones severas.

@® CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 sigue propagando-
se. Cuando tendremos la vacuna y los medi-
camentos apropiados: aun se desconoce; por
lo que debemos buscar estrategias alternati-
vas que nos ayuden a mantener nuestro sis-
tema inmunoloégico en condiciones 6ptimas
para responder de la mejor manera a esta in-
feccion viral. Como latinos, tenemos factores
de riesgo asociados a enfermedades crénicas
que cursan con un cuadro inflamatorio crénico
de bajo grado que incrementa el riesgo de las
complicaciones de lainfecciéon por SARS-CoV-2.
La buena noticia es que bajo la asesoria de es-
pecialistas de la nutricion podemos aplicar la
inmunonutricion, no sélo para mejorar la res-
puesta inmune, sino también cumplir con las
seis caracteristicas de la dieta correcta: varia-
da, adecuada, equilibrada, inocua, suficiente
y completa, y garantizar la homeostasis o au-
sencia de enfermedad. Sino es posible cumplir
con ello, es sélo entonces cuando debemos uti-
lizar la suplementacion. Finalmente, esto son
s6lo algunos ejemplos de como algunas estra-
tegias nutricionales y de suplementacion pue-
denfuncionar como inmunomoduladores ante
infecciones virales y que potencialmente pue-
den funcionar para coviD-19. Aln se requiere
mucha mas investigacion al respecto. Los estu-
dios aln estan en proceso y se requiere tiempo
para obtener resultados concluyentes.
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@@ INTRODUCCION

La pandemia de la coviD-19 es uno de los retos
mas importantes para la sociedad globalizada.
A diferencia de catastrofes pasadas, un rasgo
distintivo de ésta es que afecta potencialmen-
te a todos los seres humanos porque no tene-
mosinmunidad frente al nuevo virus que la pro-
voca, el SARs-CoV-2 (World Health Organization
[oms], 2020). La mayoria de la poblacion mun-
dial ya hizo o estd haciendo frente a la pande-
mia, y en algunos paises se encuentran en es-
pera del embate. La pandemia trae consigo una
disrupciéon masiva de la vida personal, familiar,
laboral y comunitaria; y se esperan efectos ne-
gativos a mediano y largo plazo en ambitos
como el cuidado de la salud, la economia y lo
social y cultural (Haleem et al., en prensa); con
lo que se genera preocupacién e incertidumbre
por el bienestar propio y de otros cercanos, au-
nado a la preocupacion del contagio. Esta si-
tuacién permite prever que el estrés se eleve
significativamente, y que se agudicen los efec-
tos nocivos, e inclusive crénicos, en poblacio-
nes como México, con déficits en la atencion a
la salud mental previos a la pandemia (Institu-
to de Estudios Superiores en Medicina [IESM] y
OMS, 2011; Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia [INEGI], 2018).

Asi, se espera que aumente la ocurrencia
de enfermedades mentales detonadas por el
estrés o que se hagan mas severas las ya exis-
tentes (Mucci et al., 2020). En este sentido es
necesario contar con informacion sobre la in-
cidencia del estrés, en particular en la pobla-
cién mexicana.

El presente trabajo tiene como objetivo des-
cribir la situacién con respecto al nivel de estrés
percibidoy la interaccion con algunas variables
psicosociales en poblacién mexicana durante el
periodo del 30 de marzo al 27 de abril de 2020
en el contexto de la pandemia global por la en-
fermedad coviD-19.

Como predambulo a la descripcion de los re-
sultados del proyecto COVIDISTRESS (Lieberoth
et al., 2020), obtenidos en la poblacién mexi-
cana, se presentaran algunos conceptos funda-
mentales sobre estrés.

@ El estrés y sus consecuencias:
Tradiciones para comprenderlo
En la década de los veintes del siglo pasado el
estudio del estrés se centro en los factores que

alteraban fisiolégicamente al organismo, una
perspectiva que acentuaba su impacto indivi-
dual (Marks, et al., 2008). Antes de esa época, el
estrés no tenia las connotaciones psicologicas o
humanas actuales; era un término de cienciade
los materiales (Viner, 1999). Es a partir del traba-
jo delfisidlogo Walter B. Canon (1923) sobre las
emociones y el trauma estudiado en soldados
heridos, que el término estrés cobra su sentido
de rompimiento de un estado de homeostasis,
o equilibrio interno indispensable para la vida.
Algunos autores conceptualizan al estrés como
aquellos eventos o estimulos que rompen el
estado de homeostasis y exigen que el indivi-
duo se adapte a una situacién que puede ser
dificil. Tal es el caso de Holmes y Rahe (1967)
quienes desarrollaron una escala para evaluar
la magnitud de estrés que ha experimentado
una persona en un periodo, indagando la pre-
sencia de eventos de vida estresantes (Escala
de Reajuste Social o SRRS por sus siglas del in-
glés, Social Readjustment Rating Scale; Holmes
y Rahe, 1967).

Si bien desde otras tradiciones no se define
al estrés como el conjunto de eventos que cau-
san tension, cabe sefialar que en general en el
estudio del estrés se acepta que los estimulos
que evocan una respuesta, que requiere modi-
ficaciones de parte del organismo, son un fac-
tor fundamental del proceso. Estos estimulos
son denominados estresores y segun Everly y
Lating (2019) hay dos formas primarias, los es-
tresores psicosociales y los estresores biogéni-
cos. Los estresores psicosociales son eventos
que se convierten en estresores gracias a la in-
terpretacion cognitiva que una persona realiza
de un evento. En este sentido, por ejemplo, el
confinamiento que se vive como consecuencia
dela coviD-19 podria serinterpretado como un
evento altamente estresante por una persona
acostumbrada a salir de casa y tener contacto
con muchas personas fuera de su grupo cerca-
no; mientras que esta misma condicién podria
interpretarse como poco estresante o inclusive
neutra, por una persona acostumbrada a estar
sola o rodeada sélo de su grupo cercano (fami-
lia) y que no esté acostumbrada a salir de casa
frecuentemente. Por otro lado, los estresores
biogénicos causan en automatico una activa-
cién fisiolégica, sin que se requiera una valo-
racion cognitiva. Algunos ejemplos de este tipo
de estresores son sustancias que se encuentran
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en el café, té, entre otras, asi como exponerse a
temperaturas extremas o la actividad fisica ex-
tenuante (Everly y Lating, 2019).

Otra forma de definir el estrés parte del tra-
bajo de Hans Selye, quien definié estrés como
un sindrome general de adaptacion que es la
suma de cambios no especificos en un organis-
mo que son causados por la funcién o el dafio
(Everly y Lating, 2019). El trabajo de Selye re-
fleja una vision del estrés a través de sus pro-
cesos. Especificamente, la respuesta al estrés
tendria tres fases: una de alerta, de caracter in-
mediato, principalmente fisiolégico y conduc-
tual, que puede asociarse a estimulos tanto ne-
gativos como positivos; una etapa posterior de
adaptacion/resistencia que puede transcurrir
por mucho tiempo y que contiene ya factores
tanto organicos como de interaccién y mutua
modulacion con el ambiente; y la Gltima fase,
de agotamiento y colapso. El modelo de Selye
(1956; 1976) incluye por un lado el eustrés (un
estrés que activa, moviliza y orienta las conduc-
tas adaptativas), y por el otro el distrés (el estrés
que resulta en habitos, pensamientosy reaccio-
nes mal adaptativos), esto depende del tiempo
que dure la exposicion al estresory del éxito de
los comportamientos para lidiar con él.

Cuando la severidad de los estresores ex-
cede los recursos de la persona para afrontar-
los, se producen como consecuencia trastor-
nos fisioldgicos (cardiopatias, hipertension,
trastornos gastricos, respiratorios, etcétera.) y
alteraciones psicoldgicas (trastornos del sue-
no, la alimentacion, desinterés en actividades,
miedo, ansiedad, enojo, agotamiento, baja pro-
ductividad, dificultad para concentrarse, entre
otros). Desde esta perspectiva el estrés se eva-
lUa observando sus efectos adversos. Como el
interés esta puesto principalmente en la res-
puesta, que implica un alto grado de subjetivi-
dad, se dificulta comparar entre individuos en
condiciones similares, y por tanto entrafia un
problema para generar buenas teorias cientifi-
cas de cdmo, cuandoy por qué sucede el estrés
(Marks et al., 2008).

@ Estrés como proceso transaccional

Finalmente, desde la perspectiva interaccional
del estrés, asociada a los trabajos de Richard
Lazarusy Susan Folkman, se enfatiza la relacion
entre el organismo y su medio, sin dejar de re-
conocer que hay causalidad de ambos lados.

Ademas, se agrega un proceso de mediacién in-
terno. Esta aproximacion se decanta por enfati-
zar los efectos de las emociones y la cognicion,
con lo que se aleja del conductismo psicologico
(estimulo-respuesta). En este acercamiento al es-
trés, el afrontamiento (coping) se origina prime-
ro en una valoracién inmediata, muchas veces
inconsciente o automatica (appraisal primario),
de laamenaza que representa el estresor, y pos-
teriormente se realiza a una estimacion de las
capacidades para hacerle frente (valoracién o
appraisal secundaria). En este sentido, lo que
detonaria el estrés no es sélo el estimulo, sino
la percepcion que tiene la persona de ella mis-
may su situacién (Lazarus y Folkman, 1984). El
afrontamiento se divide en uno orientado a la
emocion (al "medio interno"; emotion-focused
coping), y otro dirigido a cambiar la situacion
(problem-focused coping); estas etapas no son
necesariamente secuenciales ni dependen una
delaotra,ya que una persona puede sentirse de
unaformay actuarde otra, al mismo tiempo. La
implicacién de esto es que los procesos fisiold-
gicosy neuroldgicos no bastan para entender al
estrés, sino que Lazarus reivindica un espacio
autéonomo para la cognicion y las creencias (en
las cuales se refleja el entorno social), en la res-
puesta al estrés, que puede ser tanto de natu-
raleza emocional, como fisiologica y psicolégi-
ca (cognitiva, conductual) (Cox, 1987). Por esto,
esta tradicion se denomina la perspectiva tran-
saccional del estrés.

El estrés, en este marco, seria un desajuste
percibido entre las exigencias o amenazas del
medio, y los recursos o capacidades para en-
frentarlo; una sobrecarga del sistema. Para una
persona, en algunas circunstancias el estresor
es un factor positivo y deseado, mientras que
en otras es abrumador y amenazante. Por ello,
puede decirse que algunas personas viven con
menor estrés en la medida en que perciben te-
ner recursos suficientes para enfrentar distin-
tas exigencias, mientras que otras sienten que
lasituacién les sobrepasa, todo ello dependien-
te de los recursos a la mano (Marks et al. 2008).
Enesa linea, lainvestigacion epidemiolégica ha
demostrado que existe en nuestras sociedades
una distribucion inequitativa del estrés, mas
asociado a la pobreza, a las mujeres, a las mino-
rias étnicas y culturales, y a ciertos grupos eta-
rios (Avison y Cairney, 2003; Turner et al., 1995).
Dados los efectos perniciosos del estrés, esto
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implicaria una fuerte condicionante socioeco-
ndémica y cultural para la salud mental de per-
sonas y grupos especificos, lo que ha llevado a
interesantes comparaciones entre paises, regio-
nes y regimenes institucionales (McDaid et al.,
2017), con énfasis en el estrés laboral, el cual
se sabe hace tiempo que impacta indicadores
fisiologicos como la tension arterial (Gutiérrez
etal.,2002).

Desde la perspectiva transaccional del es-
trés no se puede soslayar el estado de la perso-
nay sus percepciones sobre si mismoy sobre el
entorno, lo que posee al momento de encon-
trarse con el estresor. En particular, se sabe que
el estrés se reduce o maneja mejor cuando se
poseen altos niveles de confianza en las propias
capacidades, es decir la autoeficacia, (Bandu-
ra, 1977), del valor que se da uno mismo (la au-
toestima, Orth et al., 2009), y a través de otras
creencias sobre control, esperanza, optimismo,
dominio de las situaciones y empoderamiento
(Avison y Cairney, 2003). Por su parte, diversos
estudios y metaanalisis han dejado claro que el
apoyo social es uno de los principales recursos
con los que cuenta una persona cuando se en-
frenta a un estresor, sino es que el principal (Ba-
rron, 1998; Piper, 2006; Viswesvaran et al., 1999;
Wang et al., 2003).

En esta aproximacion al estrés, la mirada
estd puesta en el autoreporte y la introspeccion
de las personas frente a situaciones concebible-
mente estresantes, lo que se ve reflejado en su
definicion, evaluacion y tratamiento. Dentro de
este modelo, se utilizan escalas de estrés per-
cibido, como la escala de Cohen et al. (1983).

@ Los efectos del estrés

Para entender mas ampliamente los efectos del
estrés, sefalaremos de forma breve que tiene
un efecto en el eje neuroendocrino (hipotala-
mo-hipéfisis-adrenocorteza) de los mamiferos
y otros animales. En particular, el estrés gene-

Los efectos
del estres,

aumento de
produccion de:

ra un aumento de produccion de las catecola-
minas humanas (dopamina, epinefrina y no-
repinefrina, estos Gltimos también conocidos
por sus nombres norteamericanos como adre-
nalina y noradrenalina) y el cortisol, hormonas
y neurotransmisores cuya funcién, entre otras,
es disparar y modular una respuesta inmediata
de pelea-o-huida. Frente a un estresor agudo,
las concentraciones en el organismo de estas
sustancias se elevan durante minutos a horas
(Baumy Grunberg, 1995; Lundberg, 2005), por lo
que estos indicadores, medidos en sangre y sa-
liva (entre otros fluidos) suelen utilizarse como
un atajo técnico para estudiar antecedentes,
moderadores y consecuencias del estrés (fisio-
l6gico). Sin embargo, se trata de elementos di-
ficiles de incluir en un estudio poblacional en
condiciones naturales.

Todo el tiempo estamos expuestos a am-
bientes cambiantes, en los que diversas con-
diciones fisicas y psicosociales nos mantienen
alertay en muchos sentidos, listos para actuar.
El estrés es una respuesta de nuestro organismo
que nos ayuda a navegar y contener de forma
adecuada a las demandas de nuestro entorno,
un medio de comunicacién entre el exterior y
nuestro organismo, que, en atencién a los cam-
bios en el medio, se prepara para actuar (Ro-
hleder, 2019). El estrés agudo es aquel que se
da en atencién a eventos extremos, como un
accidente grave, ser victima de violencia, de-
sastres naturales, etcétera. (Friedman, 2015),
mientras que el estrés crénico es causado por
eventos discretos que persisten continua o in-
termitentemente por periodos largos de tiem-
po, como tener un trabajo sumamente deman-
dante, ser el cuidador principal de un enfermo
grave, no tener recursos econémicos para resol-
ver los gastos del dia a dia, etcétera (Lazarus y
Folkman, 1984).

Si bien el estrés es algo normal en nuestra
vida, la exposicidn constante a estrés agudo o
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crénico genera diversos dafios a la salud fisica
y mental. El estrés excesivo, tanto cronico como
agudo esta asociado con la aparicién y el agra-
vamiento de enfermedades fisicas y mentales,
tales como trastornos gastrointestinales, enfer-
medades cardiovasculares, respiratorias, de la
piel, trastornos del sistema inmune, trastornos
del estado de animo (depresion y mania), an-
siedad, algunos tipos de esquizofrenia, episo-
dios breves de psicosis reactiva, trastornos de
adaptacion, trastornos de estrés postraumati-
cos (Everly y Lating, 2019) y también se ha aso-
ciado con el consumo de drogas y la adiccion
(Wand, 2008).

Segerstrom y Miller (2004) realizaron un me-
taanalisis de 30 afios de resultados y 300 articu-
los primarios, donde encuentran que el estrés
agudo esta asociado con la regulacién positiva
(upregulation) de ciertos parametros de lainmu-
nidad natural o innata, mientras que ese mismo
estresor provoca la regulaciéon negativa (down-
regulation) de lainmunidad especifica o adqui-
rida por la experiencia. Los autores ponen el
ejemplo de que un examen escolar tiende a su-
primir la inmunidad celular mientras que pre-
serva la inmunidad humoral. Por su parte, los
estresores cronicos se encontraron asociados
con la supresion de ambos tipos de inmunidad,
lahumoraly celular. Por dltimo, encuentran que
se pueden distinguir efectos del estrés deriva-
do de un trauma (enfermedad, accidente) de
aquellos derivados de una pérdida (psicologi-
ca, subjetiva). Criticamente, en ese estudio los
autores encuentran que en general losindicado-
res fisiologicos y los reportes subjetivos de es-
trés, se correlacionan muy poco. Los resultados
anteriores, tomados en conjunto, explican "por
ejemplo" por qué estar bajo estrés cronico y te-
ner poco apoyo social (la soledad) se encuen-
tra asociado con mayores posibilidades de
enfermar de gripe, influenzay otras enfermeda-
des infecciosas (Cohen et al., 1997), mientras

que tanto el estrés cronico como el agudo se
asocian a accidentes cardiovasculares, inclui-
dos los infartos cerebrales (Wittstein, 2008). En
buena medida, estar estresado de forma croni-
ca provoca una respuesta inflamatoria (Miller et
al., 2002) persistente, que a su vez esta asocia-
da a desbalances y trastornos como la diabe-
tes, obesidad, hipertension, hiperglucemiay al
sindrome metabdlico en general (Aschbacher et
al., 2014).

El trastorno por estrés postraumatico es
un tema de especial preocupacion en la si-
tuacion que estamos viviendo. Este trastorno
es una condicién clinica derivada de trastor-
nos en la respuesta de lucha-o-huiday un tras-
tocamiento en los procesos cognitivos y emo-
cionales "normales", con efectos que incluyen
la depresidn, los flashes de memoria del evento
o situacién, y las conductas obsesivas, persis-
tentes por mas de seis meses (Bisson, 2007).
Se prevé que aumente la prevalencia de este
trastorno como consecuencia de la situacién
limite que estan viviendo miles de personas
(Liu et al., 2020). Como tal, el trastorno por es-
trés postraumatico se asocia con el ejercicio de
la violencia, en especial, la violencia de pareja
(Barrettetal.,2014; Sullivan etal.,2018). En este
sentido, detectar el estrés y sus efectos en toda
la poblacion y en sectores especificos y estraté-
gicos es crucial para contender colectivamente
con la adversidad.

@ Sobre la prevencion, manejo y

reduccion del estrés.

Evidentemente, la manera mas efectiva de re-
ducir el estrés es anular al estresor y acompa-
far a la persona en el proceso de recuperacion
para que adquiera aprendizajes y descubra re-
cursos a partir de esa experiencia. Mientras eso
sucede, claramente tendremos que elaborar es-
trategias para convivir con los estresores e im-
pedir que se generalicen, o que generen otras

Cortisol, hormonas y neurotransmisores
cuya funcion, entre otras, es disparary

modular una respuesta inmediata
de pelea-o-huida
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conductas, habitosy estructuras cognitivas que
dafien o impidan la adaptacion.

Desde hace tiempo se sabe en psicologia
que el apoyo social reduce la sensacion de es-
tar estresado (tener ansiedad, preocupacion,
efecto tlnel cognitivo) y potencia la respuesta
adaptativa positiva, es decir transforma el dis-
trés en eustrés (Uchino et al., 1996).

En general, y en especial en relacion con el
trastorno de estrés postraumatico, en las ulti-
mas décadas se ha investigado el caso de aque-
llas personas que, habiendo vivido circuns-
tancias extremas de nifios, adolescentes o ya
mayores, aparentemente salen fortalecidos de
ellas: es el fendmeno de la resiliencia, original-
mente entendida como la capacidad humana
individual para sobreponerse y crecer frente a
la adversidad (Werner, 2013). Actualmente, este
concepto se aplica también a grupos y comuni-
dades (Norris y Stevens, 2007), que les permi-
te prevalecer y florecer ante eventos adversos,
como las catastrofes. Se sabe que en ese com-
plejo proceso concurren los recursos individua-
les (como el optimismo, por ejemplo), el apego
seguro a al menos una persona, el apoyo so-
cial, lacompasiény el empoderamiento; recur-
sos todos que pueden facilitarse con interven-
ciones psicosociales bien disefiadas (Ong, et al.,
2006). La discusion a fondo de este fendmeno
excede los limites de este trabajo, pero conside-
ramos que uno de los resultados potenciales de
esta crisis podria ser un crecimiento humano de
la sociedad mexicana, si los tomadores de de-
cisiones politicas logran entender y operar los
procesos que la facilitan.

e Como medir el estrés

En el hablay sentido comun, se suele decir que
cuando alguien estd preocupado o ansioso, esta
estresado, por lo que para medir el estrés basta-
ria preguntarle sobre ello. Aqui cabe distinguira
la ansiedad (ese estado subjetivo de intranqui-
lidad interna y generalizado, orientado a la ex-
pectativa de un evento futuro dafino), del es-
trés que genera la situacién de encuentro con la
amenaza real o percibida como presente, y fren-
te a la que se evalla no poder resolverla o ma-
nejarla. Conforme a lo discutido previamente,
debemos distinguir los rasgos de personalidad
gue mantienen a una persona constantemente
alerta, aprehensiva o saturada de pensamientos
ominosos, del estrés propiamente dicho. Para
que exista, debe haber un factor externo, ame-
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nazante, percibido como presente y actuante;
el hecho de que alguien imagine esa amenaza
cuando no hay tal podria provocar reacciones
de activacién fisiologicay emocional, pero no se
considerarian como estrés sino como una con-
dicién intrinseca, idiosincratica al sujeto. El es-
trés, recordemos, es una interaccion entre el or-
ganismoy su medio, no un atributo del primero.

De cualquier manera, es importante consi-
derar esa sensacién como parte de los indica-
dores del estrés por su aportacion al proceso de
tomar conciencia y de adaptacién, y de hecho
muchas de las mediciones de estrés existentes
incluyen ese elemento, derivado de la segunda
de las tradiciones que discutimos antes. Pero
mas importante, debe haber una evaluacion
de los recursos con los que cuenta la persona.
Cuando se considera que estos no son suficien-
tes para enfrentar la situacion o situaciones,
esto causa una sensacion de malestar.

Por ejemplo, una infeccién derivada de una
lesién leve en la piel provocara una reaccion
de la piel y del organismo que probablemen-
te no genere una preocupacion mayory a los
pocos minutos hayamos olvidado que sucedio6.
Sin embargo, los mecanismos fisiologicos de
defensa inmunitaria se echarian a andar. Si de-
cidiéramos medir el estrés como resultado de
cualquier pérdida de balance orgénico, en este
ejemplo cotidiano encontrariamos varios in-
dicadores del mismo, aun si la persona no es
consciente, no ha evaluado la amenaza ni
estd midiendo sus recursos para enfrentarla.
Frente a un estresor colectivo como la posible
infeccion viral y los efectos sociales de la enfer-
medad y su atencién, resulta dificil, si no im-
posible, evaluar masivamente a las personas
y descartar otras causas del estrés fisiologico,
como es laobesidad, la hipertensiony otras con-
diciones cronicas que por si mismas alteran los
niveles hormonales humanos.

@ Material y métodos

Se disefid una encuesta para aplicacion en
linea que se difundié a través de correos electro-
nicos, redes sociales,y medios de comunicacion
abiertos e institucionales. Este instrumento fue
disefiado por una red internacional de investi-
gadores encabezada por Andreas Lieberoth, de
la Universidad de Aarhus, y traducido a 52 idio-
mas (Lieberoth et al., 2020). La recoleccion de
datos se realizé de forma continua desde el 30
de marzo de 2020 a través de la colaboraciénin-
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ternacional coviDiStress (2020). Los datos que
se presentan se refieren al acumulado de casos
hasta el 27 de abril. El cuestionario considera la
estimacién de trece constructos, de los cuales,
el principal es la escala de estrés percibido en
su versién de 10 items (Cohen, Kamarck, y Mer-
melstein, 1983). La version utilizada pregunta a
los participantes qué tan a menudo han experi-
mentado sentimientos o situaciones estresan-
tes durante la semana pasada, y cada item se
evalladel 0, nunca, al 4, casi siempre. La escala
por lo tanto tiene un rango de puntuacion final
quevadel0al40,y estéd organizada tedricamen-
te en dos factores: desesperanza y autoeficacia.

Ademas de la escala de estrés percibido,
validada para la poblacion mexicana por Gon-
zélez-Ramirez et al. (2013) el presente trabajo
considera los siguientes datos sociodemografi-
cos: género, edad, escolaridad, escolaridad de
la madre, condicién laboral, estado civil, grupo
de riesgo, y condicion de aislamiento. La des-
cripcion de estas variables sociodemograficas
puede apreciarse en la tabla 1.

Los datos que se reportan corresponden a
5,007 personas residentes en México, que con-
testaron la encuesta en su versién en espafiol
de México, y cuyas respuestas se realizaron en
mas de 5 minutos y menos de 1 hora. En esta
muestra, las respuestas se concentraron en las
entidades de Ciudad de México (1,366 casos),
Veracruz (1,031), Estado de México (480) y Jalis-
€0 (268). Los estados menos representados, con
menos de 30 casos fueron Campeche, Chiapas,
Guerrero, Nayarit, Tlaxcala y Zacatecas.

Se realizaron andlisis bivariados para com-
parar el estrés percibido en cada una de las ca-
tegorias de las variables sociodemograficas. Fi-
nalmente, a través de un modelo de regresion
lineal, se propone que el estrés observado se
explica parcialmente mediante la interaccion
de las variables sociodemogréficas

@ Los niveles de estrés percibido en México,
alinicio de la pandemia

Como puede observarse en la tabla 2, los por-
centajes observados mas altos de cada reacti-
vo corresponden a las categorias centrales, un
atributo deseable en mediciones poblacionales.

El comportamiento en la muestra total del
estrés percibido se puede observar en la figura
1, un histograma donde las barras verticales re-
presentan el nimero de casos que cayd en cada
puntaje.

El promedio del estrés en México, segun
nuestros datos, corresponde a 17.1 con una
desviacién estandar de 7.4, que esta debajo del
punto intermedio (20 puntos) para los 5,003 ca-
sos recopilados. El puntaje observado mas fre-
cuente, la moda estadistica, es de 16 puntos.

Pese a la apariencia de la distribucion, la
prueba estadistica de normalidad Kolmogo-
rov-Smirnov refuta la existencia de normalidad
(D =.4, p<.000).

Alarespuesta del género de quien respondio
laencuesta, 1,352 dijeron ser varones, 3,607 fue-
ron mujeres y 26 casos indicaron otro/prefiere
no decirlo, que corresponden a 27%, 72% y 1%
respectivamente, redondeando los decimales.
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VARIABLE EVALUACION O CATEGORIAS

Género: identidad del participante

1. Hombre, 2. Mujer, 3. Otro/prefiere no decir

Edad del participante Edad cumplida en afios

1. Ninguna, 2. Primaria, 3. Secundaria, 4. Bachillerato, 5. Carrera trunca,

Escolaridad: nivel educativo superior
completo del participante

Escolaridad de la madre: nivel educativo superior

6. Licenciatura, 7. Posgrado

1. Ninguna, 2. Primaria, 3. Secundaria, 4. Bachillerato, 5. Carrera trunca,

completo de la madre

Condicion laboral: estatus laboral del participante

Estado civil: del participante

6. Licenciatura, 7. Posgrado

1. Desempleado, 2. Empleo de tiempo parcial, 3. Auto-empleo,

4. Empleo de tiempo completo, 5. Estudiante, 6. Retirado/jubilado

1. Casada(o)/en union libre, 2. Divorciada(o)/viuda(o),

3. Soltera(o), 4. Prefiere no decir

Pertenencia a grupo de riesgo para

Condicion: se encuentra en

aislamiento, respetando la cuarentena

el desarrollo de complicaciones severas por coviD19

1. Si, 2. No, 3. No esta segura(o)

1. En aislamiento, 2. En aislamiento en unidad médica o similar,
3. La vida sigue con cambios menores, 4. La vida sigue sin cambios

Tabla 1. Variables sociodemograficas de la encuesta coviDiStress.
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Tabla 2. Distribucion de porcentaje de respuestas
por reactivo de la escala de estrés percibido.
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De vez en A
cuando  menudo

Casi
Nunca
nunca

En la ultima semana,

Muy a

écon qué frecuencia usted... menudo

Se ha sentido afectado/a
por algo que ocurri6 7.5
inesperadamente?

229 235 36.1 10.0

Se ha sentido incapaz de
controlar las cosas
importantes de su vida?

Se ha sentido nervioso/a o

estresado/a? 39 12.8

27.6 34.2 21.5

Ha estado seguro/a de su
capacidad para manejar sus
problemas personales?

Ha sentido que las cosas

le van bien? 17 103

38.0 36.6 133

Ha sentido que no podia
afrontar todas las cosas
que tenia que hacer?

Ha podido controlar las

dificultades de su vida? 0.7 47

46.3 23.6 24.

Ha sentido que tiene el
control de todo?

Se ha sentido enfadado/a
porque las cosas que
le ocurrieron estaban
fuera de su control?

1.4 239 19.4 35.0 10.2

Ha sentido que las dificultades
se acumulan tanto que no
puede superarlas?

Figura 1. Distribucion del estrés percibido, muestra México.
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MNivel de estrés
b=}

104
T T
Mujeres Otro/Prefiere no decir
desigualdad previa de nuestra sociedad en esas
Grupo Frecuencia Porcentaje dimensiones.
De 18220 584 57 ' La edad mas frecuente de~qU|enes respon-
dieron a la encuesta fue de 34 afos, (M=37.5, D.E.
De 21230 1634 326 =13.65), donde la persona con el minimo de afios
De 31240 1237 247 cumplidos fue de 18 y la mayor de 83. En la ta-
. - 5 bla 3 se. presentan las frecuenqas y porcentajes
de participantes por décadas, donde se obser-
De 51260 603 12 va que el grupo mas numeroso fue el de veintea-
Mas de 60 368 7.4 feros, seguido por quienes tenian entre 31y 40
afos, siendo el grupo menor (de 18-20) el de me-
No contestaron 21 0.4 ..
nor proporcion.
Total 5007 100

Tabla 3. Distribucion de participantes por grupos de edad.

Alultimo grupo, como es menor a 30 casos, no lo
analizaremos estadisticamente en lo que sigue.

Las mujeres reportaron un mayor estrés
(M=17.75) que los varones (M=15.37), tal como
se observa en la figura 2, es decir mas de dos
puntos de estrés que su contrapartey la diferen-
cia es significativa estadisticamente (t=10.01,
gl=4,954, p<.001). Una posible explicacién para
esta diferencia es que, en estas circunstancias
de pandemia, las mujeres estan padeciendo
mas efectos emocionales, muy posiblemente
asociados a la triple y cuddruple jornada, y a
preocupaciones econémicas, explicables por la

La presente se trata de una muestra de per-
sonas adultas, ciertamente mayores al promedio
nacional que es de 24 afos. En cuanto a la rela-
ciénentre edady estrés, ello queda representado
en la figura 3, donde se despliega cada persona
que respondié como un punto cuya localiza-
cién describe tanto su puntaje de estrés como su
edad. La correlacién entre ambas variables es in-
versamente proporcional, segiin el coeficiente de
Pearson negativo, de r=-.38 (p<.001) lo que indica
que si hay una relacion sistematica y confiable,
donde a mayor edad, menor estrés se percibe.

De hecho, la cantidad de estrés se explica en
casi 15% por la etapa de la vida donde uno se en-
cuentra, observado bajo las restricciones de un
analisis no multivariado (es decir, una R cuadra-
da ajustada de .146).

CIENCIA

Figura 2.
Relacion entre el
estrés por género.
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LAS MUJERES
REPORTARON

UN MAYOR

ESTRES QUE LOS
VARONES, EN ESTAS
CIRCUNSTANCIAS
DE PANDEMIA
ESTAN PADECIENDO
MAS EFECTOS
EMOCIONALES.
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Figura 3. Relacion entre
el estrésy la edad.

Figura 4.
Relacién entre estrés
y escolaridad.
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50
Edad de participantes
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El nivel educativo maximo reportado por
quienes respondieron a esta encuesta es alto.

1,622 personas (32%) dicen tener un posgra-
do; 2,658 tienen licenciatura completa (53%) y
otros 445, incompleta (9%); cuenta con bachi-
llerato el 4.5% del total, 0 226 personas, y quie-
nes tienen secundaria (0.5%), primaria (0.1%) o
ningun nivel educativo completo (.2%) son una
proporcion muy baja que apenas rebasa el 6%
del total muestral. Por ello, realmente por de-
bajo de bachillerato las comparaciones entre
estrés son dudosas, seglin los casos observa-
dos en este estudio.

Con esa advertencia, la relacion entre la es-
colaridad y el estrés es interesante, como se
ve en la figura 4. Quienes cuentan con posgra-
do son quienes menor estrés perciben (M=15,
D.E.=6.9), bastante menos de quienes tie-
nen licenciatura completa (M=17.9, D.E.=7.3),

o incompleta (M=18.8, d.e.=7.5), que a su vez
sienten menos estrés que los de bachillerato
(M=18.9, D.E.= 8.1), y estas diferencias son es-
tadisticamente significativas (F=35.6, g.l.= 6,
4,982, p<.001). En general, la tendencia es que,
a mayor escolaridad, menor estrés se percibe,
tendencia confiable al menos por encima de ba-
chillerato (r de Spear-Man =-.193, p<.001).

Por el lado de la escolaridad de la madre,
que es un indicador del nivel socioeconémico
de quien responde, de nuevo esta muestra es
particular, con la mayoria (32.5%, 1,377 casos)
reportando que sus madres tienen licenciatu-
ra completa, seguidos por los que tienen ba-
chillerato (22%, 935 casos), secundaria (16.5%,
697 casos), primaria (14.5%, 631 casos), pos-
grado (5.6%, 363 casos) y finalmente los 241
casos cuya madre no completd ni un nivel es-
colar (5.5%).

Posgrado -

Ninguna 4

Licenciatura 4

Primaria

Licencialura trunca 4

Bachillerato 4

Secundaria -

Nivel de estrés
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Ninguna -

Primaria

Secundaria -

Bachillerato -

Licenciatura -

Posgrado -

Retirado-Jubilado <

Empleo de tiempo completo <

Auto emplec -

Empleo de tiempo parcial 4

Sin empleo 4

Estudiante +

Nivel de estrés

La figura 5 muestra las diferencias en pro-
medios de estrés para cada condicion. Al revés
de lo encontrado con la propia escolaridad,
mientras mas estudio la madre, mas estrés se
percibe, en unarelacion casi lineal, destacando
el salto entre primaria (M=15.7, D.E.=7.3) y se-
cundaria (M=17.4,D.E.=7.3), que luego descien-
de ligeramente hacia las madres que cuentan
con bachillerato (M=17.2, D.E.=7.4) para conti-
nuar ascendiendo y observarse el estrés perci-
bido mas fuerte en quienes su madre obtuvo un
posgrado (M=17.7, d.e.=7.3). Estas diferencias
son significativas (F=9.21, g.1.=5, 4,235, p<.001),
y las pruebas post hoc (Scheffé con correccion
T2 de Tamhane por desigualdad de varianzas)

indican que se forman tres grupos claramente
diferenciados con grados progresivos de estrés:
1) quienes tienen madres con ninguna o esco-
laridad primaria, 2) quienes tienen bachillera-
to y secundaria, y 3) quienes tienen licenciatu-
ray posgrado. La correlacion entre variables es
baja, sin embargo, aunque significativa estadis-
ticamente (r Spearman =.085, p<.001).
Porellado de la condicion de empleo al mo-
mento de levantarse la encuesta, en la muestra
predominaron empleados de tiempo comple-
to (2,073 casos, 0 41.5% del total valido), segui-
dos por quienes tenian un autoempleo (20%,
985 casos), estudiantes (16%, 784 casos), quie-
nes no tenian empleo (10%, 505 casos), em-
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Figura 5.
Relacidn entre estrés y
escolaridad de la madre.

Figura 6.
Relacidn entre estrés 'y
condicion laboral.
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Figura 7.
Relacién entre estrés
y estado civil.

Figura 8.
Relacién entre estrés
y grupo de riesgo.
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Otro/prefiere no decir 4

DivarciadaloVviudaio)

Casada(o)en unidn libre 4

Mo estoy seguro

No 4

20 30 40
Nivel de estrés

pleoados a tiempo parcial (8.5%, 436 casos), y
los retirados o jubilados (4%, 202 casos).

Como se observa en la figura 6, la pobla-
cién mas estresada es el grupo de estudiantes,
que tuvo un promedio de 20 puntos (D.E.=7.1),
seguida por las personas sin empleo (M= 19.5,
D.E.=7.5), y en tercer lugar quienes eran em-
pleados a tiempo parcial (M=17.4, D.E. = 6.9).
Llama la atencién el muy bajo nivel de estrés
que reportan las personas jubiladas o retira-
das (M=11.8, d.e.=7.4). Estas diferencias en-
tre grupos son estadisticamente significativas
(F=67.2, g.l.=5, 4,976, p<.001). Las pruebas post
hoc (Scheffe con correccion T2 de Tamhane por
desigualdad de varianzas) sefialan la existencia
de tres grupos nuevamente: los jubilados,
los empleados, y los desempleados junto con
los estudiantes. La tendencia a la asociacion en-
tre variables es significativa, pero baja (r Spear-
man =.108).

El estado civil o estar en una relacion tuvo
un efecto interesante sobre el estrés, ilustrado
en la figura 7. Diremos primero, que la mayor
parte de la muestra declaré estar soltero (50%,
2,505 casos), seguidos por los casados o unidos
(40.5%, 2,025 casos), y por los divorciados o viu-
dos (7.5%, 369 casos), para terminar con el 2%
(96 casos) que prefirié no declarar algo sobre
esta pregunta y su estado relacional.

Hay diferencias significativas entre estas
condiciones con relacién al estrés percibido
(F=102.2, g.l.= 3, 4,989, p<.001). Como se es-
peraba, quienes estan unidos o casados re-
portan uno de los niveles mas bajos (M=15.3,
D.E.=6.9) pero quienes realmente estan menos
estresados son los divorciados o viudos, con
una media de 14.9 puntos (D.E.= 6.9). Por otro
lado, quienes no quisieron reportar su estado
civil y los solteros tienen los niveles mas altos
de estrés (M=19.4,d.e.= 7.4,y M=18.8,d.e.=7.4,
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respectivamente). Como se dijo y lo sustenta
la prueba estadistica post hoc de Scheffe (con
correccién T2 de Tamhane por desigualdad de
varianzas), se encuentran los grupos de bajo
estrés y alto estrés ya sefialados y claramente
visibles en la figura 7. La correlacion de Spear-
man fue de r=.224 (p<.001).

Al preguntar si ellos o sus personas mas cer-
canas consideraban estar en riesgo de contagiar-
se de CoVID-19, 3,904 casos (78%) respondieron
que se creian en riesgo frente a un 17% que no se
veian en riesgo (843 casos), y un porcentaje pe-
queno (5%, 241 casos) que no estaba seguro.

Son justo los inseguros de su condicién
quienes presentaron mas estrés al momento de
responder la encuesta (M=19.2, D.E.=7.3) como
se esperaba tedricamente, seguidos de quienes
si se perciben en riesgo a ellos o sus familiares
(M=17.3,D.E.=7.4),y al final quienes no (M=15.5,
D.E.=7.3), tal como se muestra en la figura 8.

La diferencia es significativa (F=32.8, g.l.=2,
4,983, p<.01), y cada categoria se distingue de
la otra, no se forman grupos segln las pruebas
post hoc de Scheffe. Evidentemente, no hay una
correlacion lineal entre las variables (r de Spe-
arman de .066).

Finalmente, en cuanto a pasar la contin-
gencia con distancias social o no, la mayoria
de los encuestados report6 que si estaba ais-
lado (67%, 3,332 casos), mientras que el 31%
dice que suvidasigui6 igual con cambios meno-
res (n=1,534 casos), y muy pocos en esta mues-
tra reportaron que su vida continué sin cambio
alguno (2%, 105 casos); aunque no es un gru-
po numeroso, vale decir que 11 casos (.2%) se
encontraban en aislamiento médico o similary

que aqui se muestran como una forma de vali-
dacién de informacion.

Las personas que reportaron tener mas es-
trés fueron, de manera esperable, quienes se
encontraban en unidades médicas (M=18.6,
d.e.=7.1) aunque llama la atencién que de to-
das formas no muestran niveles demasiado al-
tos, quiza por el momento de la encuesta y la
no saturacion de los servicios, u otras causas.
Igualmente esperado, el segundo grupo con
mas estrés fueron quienes reportaban haberse
aislado (M=17.6,d.e.=7.4), en una asociacién de
variables seguramente bidireccional: mas preo-
cupacion lleva a encerrarse, y esta conlleva mas
estrés. Con la misma logica se puede entender
el dato de que quienes habian seguido su vida
sin cambio alguno mostraron el nivel mas bajo
de estrés (M=14.6,d.e.=8.3), por el fendmeno de
reduccion de disonancia, que en este caso po-
driamos llamar negacién. Las diferencias entre
estos cuatro grupos son significativas (F=15.6,
g.1.=3, 4,976, p<.001), y no se distinguen sub-
grupos estadisticamente distintos entre ellos
(verfigura 9).

De interés meramente metodolégico para
quienes estan ahora aplicando otros instrumen-
tos y encuestas en linea, diremos aqui que en-
contramos una pequefa relaciéon negativa lineal
entre el estrés percibido y el tiempo en que tar-
da una persona en responder a los instrumen-
tos (r Pearson =-.157, p<.001). Es decir, que los
participantes mas estresados son quienes me-
nos tardan en contestar las encuestas.

Finalmente, se realizé el ejercicio de cons-
truir un modelo de regresion para ver cudles
de todas las condiciones, y sus combinaciones,

La vida sigue sin cambios 4

La vida sigue con cambios menores -

En aislamiento en unidad médica o similar -

En aislamienio 4

T T T T

10 20 30 40
Nivel de estrés

Figura 9.
Relacion entre estrés
y aislamiento.
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©

ES IMPORTANTE
ENTENDER AL ESTRES
COMO PARTE DE

UN PROCESO

DE ADAPTACION.

Coeficiente no

estandar. (B)

(Constante) 28,097
Edad -,155
Género -1,693
Aislamiento -1,315
Escolaridad -,664

Riesgo Percibido

Empleo -,367
Estado Civil -,533
Escolar. Madre -,098

Correlacion
parcial

Coeficiente
estandar. (Beta)

- 284*** -3
-102%** -
-,092*** -100
-,069*** -,071
-,062***
-, 065*** -,063
- 047** -,045
-,018 -,019

Tabla 4. Reductores del estrés.

afectaban (bajaban) el estrés, para lo cual se
recodificaron las siete variables anteriores que
son categoricas siempre en orden descenden-
te con aquella categoria que indic6 mas estrés
como linea base (cero), y asi sucesivamente
hasta la categoria que indico el grupo con me-
nos estrés. Esto permitird comprender qué fac-
tores reducen esta percepcion personal. Para
darle mas certidumbre a los resultados, se efec-
tud un procedimiento de remuestreo (bootstra-
ping), con 1,000 iteraciones, por el cual todas
las medias de las variables, con excepcién de
edad, tuvieron un estimador de error estandar
indistinguible de cero. En otras palabras, se lo-
gré una estimacion poblacional robusta.

Con las 8 variables que entraron al mode-
lo de forma directa (método Enter) se logra
explicar casi el 18% de la varianza del estrés
(R?aj=.178) y el modelo es estable y predictivo
(F=111.6,g.1.=8, 4,097, p<.001). La tabla 4 mues-
tra laimportancia relativa de cada condiciéon en
la reduccion del estrés.

Como puede verse, la variable mas impor-
tante para reducir el estrés fue la edad avan-
zada, y en seguida en orden decreciente iden-
tificarse con el género masculino, seguido por
la menor intensidad de distanciamiento so-
cial, menor escolaridad, menor riesgo perci-
bido, tener un empleo estable o estar jubila-

do, estar casado o unido (o divorciado/ viudo)
y por ultimo tener una madre con escolaridad
avanzada.

@@ CONCLUSIONES

El estrés ha sido llamado de diferentes ma-
neras, incluso un asesino silencioso y fuente
de diversos malestares contemporaneos. En
definitiva, estad asociado culturalmente a una
imagen de entidad exclusivamente dafiina. Sin
embargo, en este trabajo se expuso por qué es
importante entenderlo como parte de un pro-
ceso de adaptacion y por qué estudiarlo em-
piricamente permite entenderlo, si en sus di-
mensiones perjudiciales para las personas y
las sociedades, pero también como una opor-
tunidad cientifica por describir y comprender
este proceso historico que nos toca atestiguar,
y del que podremos aprender mucho, no sélo
para estar preparados institucionalmente para
la siguiente adversidad o catastrofe, sino por-
que el estrés representa la convergencia de
niveles fisiologicos, personalisticos, y psico-
sociales, lo que nos reintegra una imagen de
nosotros como entidades biopsicosociales,
modelo que ha sido dejado de lado en afios
recientes por diferentes razones, entre ellas el
aparente dominio total de la naturaleza por la
tecnologia.
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En este trabajo mostramos que el estrés promedio que
experimentaba al 27 de abril de 2020 una muestra muy am-
plia de nuestra poblacion fue de 17.1, que es superior al pro-
medio mundial (M= 16.1, D.E.=7.3), por lo que en muestras
equivalentes a la que obtuvimos, México seria uno de los pai-
ses con altos niveles de estrés, con una amplia posibilidad de
elevarse todavia mas, pues esta por debajo del punto medio
de la escala total. Cabe mencionar que la recoleccion de da-
tos se ha seguido llevando a cabo hasta el 30 de mayo, por
lo que futuros analisis pueden mostrar cambios de este ni-
vel de estrés en la poblacion que respondio la encuesta en
momentos posteriores de la pandemia. Estos datos sirven
para entender c6mo es que nuestra poblacién en su conjun-
to es impactada por la contingencia sanitaria, pero ademas
cdmo son afectados distintos sectores poblacionales (espe-
cialmente los jovenes, las mujeres, los aislados y quienes no
tenian o perdieron su trabajo), que son quienes mas riesgo
presentan de experimentar afectaciones derivadas tanto del
estrés crénico como del agudo, en forma de sindrome del
quemado (burn-out), o de estrés postraumatico, incluyen-
do depresion, trastornos de ansiedad, del ciclo del suefio,
la presentacion de conductas violentas o autodestructivas
y de salud mental en general.

Tomando en cuenta estos datos, los tomadores de deci-
siones politicas deberian mostrar capacidad para organizar
unarespuesta institucional y focalizar los esfuerzos para evi-
tar el recrudecimientoy cronificacion de los efectos dafinos
delestrés alo largo de los mesesy afios por venir, incluyendo
la toma de decisiones que esta realizando la poblacién sin
informacidn real sobre el estrés y sus consecuencias, pues
ello sélo menguaria ain mas la calidad de una ciudadania
util para la democracia, y desmoronaria la confianza en las
instituciones si se insiste en que los recursos existentes en
familias, comunidadesy localidades son suficientes. En esta
situacion de crisis sanitaria, hacen falta no sélo intervencio-
nes medidticas de higiene publica para evitar el contagio bio-
légico, sino una gran movilizacién social con énfasis en una
actuacion psicosocial que empodere a las comunidades y
procure la educacién en salud mental para anticipar, preve-
niry tratar los ataques al bienestary a la esperanza que esta
sufriendo la poblacién de nuestro pais, con el fin de que,
como colectividad, el pais logre salir delante de esta contin-
gencia en el mediano y largo plazo.
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LABORATORIOS DE CALIDAD

Con mas de 25 afios de experiencia,

hemos desarrollado un modelo educativo que conjunta
lo mejor de la academia de la Universidad de las Américas

Puebla con la experiencia practica de profesionales de
diferentes giros y organizaciones, lo que nos ha permitido

generar soluciones educativas unicas y garantizadas
para mejorar las habilidades, funcionamiento y
profesionalizacion de nuestros clientes.

jPARA ALCANZAR TUS METAS
SIGUE PREPARANDOTE!

CONSULTORIA

Con nuestros servicios de consultoria, ayudamos
a nuestros clientes con asesoria especializada,
metodologias de trabajo y herramientas con el
objetivo de generar soluciones especificas, practicas
y efectivas a la medida de sus necesidades.

EDUCACION CONTINUA

Programas que contribuyen en la formacion,
actualizacion y capacitacion de nuestros clientes.
Nos encontramos en una busqueda constante
para ofrecer temas de vanguardia que mejoren
la competitividad de las empresas y fomenten el
desarrollo integral de los participantes. Nuestros
profesores cuentan con amplia experiencia
profesional y académica.

SOLUCIONES EMPRESARIALES

Disefiamos programas especiales para incrementar
la eficiencia y competitividad de las empresas,
lo que nos permite desarrollar habilidades y
conocimientos aplicables de manera inmediata en
temas de actualidad e innovacion, por lo que el
contenido, duracion, lugary forma de imparticion se
definen siempre en funcion de estas necesidades.

SOLUCIONES GUBERNAMENTALES

Contamos con programas enfocados hacia el
mejoramiento de la administracion publica en los
ambitos municipal, estatal y federal, teniendo como
objetivos incrementar la calidad de los servicios
de estos sectores y mejorar las capacidadesy
habilidades de los servidores publicos.

LABORATORIOS DE CALIDAD

Realizamos analisis de muestras, productos,
pruebas y estudios de control de calidad, por
medio de tecnologia de vanguardia, en los distintos
laboratorios de la UDLAP.

UDLAP CONSULTORES
Edificio HU - Oficina 316
222 22930 77 / 222 229 20 00 ext. 5009 - @) udlap.consultores@udlap.mx
https://consultores.udlap.mx - ®)/udlapconsultores - &) @UDLAPconsult - @ UDLAPConsultores

UDLAP.



"DOCTORADDS DE

ALTA INVESTIGACION

Doctorado dlrecto en:

: B|0med|C|na MOIQCUIar** - RVOE SEP-SES/21/119/01/1640/2016
: CienCia de A|imentOS**- RVOE SEP-SES/21/119/04/1172/2014

: CienCiaS del Agua**— RVOE SEP-SES/21/119/04/1171/2014

’ SiStemaS Inte“gentes**— RVOE SEP-SES/21/119/04/1173/2014

*Puede iniciarse después de la licenciatura
** Pertenece al Programa Nacional de Posgrados de Calidad de CONACYT

Doctorado tradicional®* en:
: CreaCién y TeoriaS de Ia CUItura**- RVOE SEP-SES/21/119/04/1641/2016

*Puede iniciarse después de la maestria
** Pertenecen al Programa Nacional de Posgrados de Calidad de CONACYT

Los alumnos aceptados cuentan con beca del 100%0
de colegiatura y con una manutencion mensual por
toda la duracion del programa

Informes:
Direccion de Investigacion y Posgrado
informes.doctorados@udlap.mx - Tel.: 222 229 27 25
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