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1.

¢Cuales son los retos que presenta América La-
tina en el control de la pandemia de COVID-19?
En estos Gltimos meses hemos escuchado so-
bre la necesidad de “aplanar la curva” y de-
morar la llegada del “pico”, a fin de evitar que
los sistemas de salud se vean desbordados.
Prefiero pensar esta pandemia como una gran
ola, que comenzé a gestarse en China y lue-
go se fue extendiendo hacia el este y el oeste,
llegando a Europa y América del Norte como
un tsunami que tomé por sorpresa y desbastd
a muchas poblaciones, mientras otras se arre-
glaban para “surfear” de la mejor manera po-
sible. En el Gltimo mes la ola se extiende por
América Latina. No podemos alegar sorpresa,
sabemos lo que tenemos delante y, dentro de
las posibilidades de nuestras economias, los
sistemas de salud han mejorado sus instala-
ciones y los profesionales estamos atentos a
las novedades terapéuticasy a las estrategias
de manejo de COVID-19.

El panorama no es uniforme. La ola arrib6
a las costas de algunos de nuestros paises
con marcada intensidad y el dafo ha sido
mas notable cuando las medidas de conten-
cién y mitigacion resultaron insuficientes o se
aplicaron tardiamente. Todavia falta tiempo an-
tes de que la ola se retire y podamos evaluar
las consecuencias. Probablemente se abrira
una ventana temporal hasta el arribo de la
segunda ola (el rebrote, el cual ya se esta ob-
servando en las primeras regiones afectadas),
que nos encontrard mejor preparados, con
investigaciones en curso, mejor provistos de
herramientasy, eventualmente, esperando la
proteccién de las vacunas.

¢Qué es la medicina de precisién y cémo po-
demos aplicarla a COVID-19?

La medicina de precisién constituye un nuevo
paradigma en la atencién de la salud. En opo-
sicion al paradigma clasico centrado en la en-
fermedad, la medicina de precisién se enfoca
en la personay se sustenta en cuatro pilares:
prediccién, prevencién, personalizacién vy
participacién. La medicina de precisién se
vale del notable desarrollo reciente en las
ciencias 6micas, en particular en genémica,
ambiémica y epigenémica, para detectar los

factores de riesgo que permiten predecir el
desarrollo de enfermedades y la respuesta a
las estrategias que permitan prevenir su apa-
ricién en un individuo o una comunidad.

Asimismo, la medicina de precision echa
mano de los avances en proteémicay en me-
tabolémica para dilucidar los mecanismos
fisiopatogénicos intimos que definen los di-
versos endotipos que caracterizan a las en-
fermedades, lo que permite “personalizar”
las estrategias terapéuticas.

Finalmente, la medicina de precisién pre-
tende hacer participar a todos los actores del
sistema de salud en el manejo del proceso
salud-enfermedad, incluidos investigadores,
académicos, educadores, industria farma-
céutica, sociedades cientificas, Estado (que
debe garantizar el derecho a la salud de sus
ciudadanos) y, fundamentalmente, el paciente,
como protagonista central.

La medicina de precisién, aunque no lo
percibamos a simple vista, subyace en todas
las acciones que se han realizado a lo largo
de esta pandemia de COVID-19. Siguiendo las
cuatro “P” que caracterizan el enfoque de la
medicina de precisién para el manejo de una
enfermedad, en la primera fase, las estrate-
gias de contencion se orientan a prevenir la
circulacionviral en la poblacién. En esta fase,
la participacién de la sociedad, respetando
las medidas higiénicas y de aislamiento, re-
sulta esencial.

Una vez que los contagios han tenido
lugar, las estrategias de mitigacién en la se-
gunda fase deben ser capaces de predecir los
casos sospechosos, confirmar el diagndéstico
y aislar a los pacientes y sus contactos para
reducir la propagacién de la enfermedad.
Cuando se hainstalado la transmisién comu-
nitaria sostenida, las autoridades sanitarias
deben garantizar la gestién oportuna de la
emergencia y la disponibilidad de suficien-
tes recursos sanitarios y logisticos, haciendo
participar a grupos de asesores, industrias,
organizaciones, desarrolladores de tecnolo-
gfas de la informacién y de la comunicacién
y a toda la comunidad.

La tercera fase se inicia con la confirma-
cién de los casos sospechosos mediante un



analisis ultra especifico (rtPCR SARS-CoV-2);
a partir de alli, el manejo se torna persona-
lizado. Los casos leves solo recibiran trata-
miento paliativo en el hogar, apelando a la
responsabilidad individual tanto en el ais-
lamiento como en el reporte de sintomas.
Los pacientes mas sintomaticos o en riesgo
requeririan hospitalizacién y, eventualmen-
te, asistencia y medidas de sostén en una
unidad de cuidados intensivos. La evalua-
cién de diversos biomarcadores especificos
permitiria la administracién de un tratamiento
personalizado basado en los endotipos que
identifican los diferentes mecanismos pato-
génicos de la enfermedad.

La estrategia de medicina de precisién
para la pandemia de COVID-19 no estaria com-
pleta ni podria llevarse a cabo con éxito sin el
compromiso participativo de los comités de
asesoramiento cientifico, la gestién oportuna
y firme por parte de las autoridades sanitarias,
la colaboracion de los investigadores basicos
y clinicos, el involucramiento de la industria
farmacéutica y el apoyo financiero de los go-
biernos.

Para poner fin al aislamiento, en la cuarta
fase, los gobiernos deben instrumentar medi-
das especificas para controlar la transmision
delvirus, para garantizar la continuidad de la
atencion de los enfermos y la salud pablica,
minimizando los contagios en ambientes la-
borales, aplicando medidas de prevencion
en escuelas y lugares de afluencia pablica,
anticipando el riesgo que significa el ingreso
de nuevos casos importados, esforzandose
en promover la participacién y responsabili-
dad de toda la poblacion.

. ¢Qué nos ha ensefnado esta pandemia?
La pandemia ha sido una gran educadora.
Hemos aprendido y seguiremos aprendiendo
en los planos cientifico, psicolégico, emocio-
nal, econémico y cultural. Esta pandemia,
que con el crecimiento de los desplazamien-
tos internacionales seguramente no seré la
Gltima, ha desnudado las marcadas desigual-
dades socioeconémicas que caracterizan a
Latinoamérica.

La propagacién acelerada de los conta-

gios en los asentamientos densamente po-
blados y de bajos recursos, la fragilidad de los
sistemas de salud que siempre se encuentran
en equilibrio inestable, la precariedad de los
sistemas productivos incapaces de sobrelle-
var una cuarentena sin el auxilio de los Esta-
dos, que por lo general no cuentan con los re-
cursos para brindar esa asistencia, son solo
algunos ejemplos, mas alla de los progresos
que nos enorgullecen, de unainmensa deuda
pendiente que nuestro continente tiene con
sus pueblos.

. ¢Cuales el papelde lainmunologia como espe-

cialidad en la situacién actual de la pandemia
por COVID-19?

El SARS-CoV-2 es un virus nuevo para el cual
no tenemos anticuerpos, medicamentos ni
vacunas. En los diversos estadios de la en-
fermedad solo se estd usando un pequefio
grupo de medicamentos ya disponibles co-
mercialmente. En los mas de 400 ensayos cli-
nicos en curso no se esta estudiando ninguna
nueva molécula. Tampoco seria practico ha-
cerlo, considerando los tiempos que transcu-
rren hasta su aprobacion y distribucién.

Numerosos centros de investigacién, uni-
versidades y prestigiosos laboratorios farma-
céuticos, con el apoyo de inversores privados
y de algunos gobiernos, estan inmersos en
una carrera para lograr la vacuna que alcance
a proteger a la poblacién antes de la llegada
de las préximas olas.

La inmunizacién pasiva con plasma de
personas convalecientes que han superado la
enfermedad y los sueros ricos en anticuerpos
producidos a partir de éstos, estan comenzan-
do a mostrar resultados alentadores, los cuales
orientan a que la respuesta inmune eficiente
contra los antigenos del SARS-CoV-2 es el punto
clave para superar la enfermedad, en ausencia
de vacunas y medicamentos especificos.

En toda respuesta inmune primaria, como
ocurre ante cualquier nuevo germen, el reco-
nocimiento de los antigenos resulta esencial.
Ello depende de la via de entrada, la dosis in-
fectantey la tasa de replicacién. La reduccién
de la cantidad de copias virales mediante in-
hibidores de la replicacion viral, asi como el



reclutamiento de un mayor ndmero de células
procesadoras y presentadoras de los antige-
nos virales empleando inmunomoduladores,
ayudan a mejorar la eficiencia de ese proceso.
Posteriormente, la regulacion de la respuesta
inmune, evitando o controlando la tormenta
de citocinas y la consecuente hiperinflama-
cién localy sistémica, representa otra oportu-
nidad para la aplicacién de moléculas biolégi-
cas de naturaleza inmunolégica y especifica.

No cabe duda que la identificacién de
los antigenos virales relevantes y de los me-
canismos inmunolégicos que lleven a una
respuesta inmune eficiente, la cual permita
superar el dano tisular ocasionado por el pro-
ceso inflamatorio y los trastornos trombéti-
cos asociados, ponen a la inmunologia en el
centro de la atencién cientifica.

. ¢Cual de las estrategias inmunomoduladoras
que se estan realizando (macrélidos, hidroxi-
cloroquina, etcétera) pudiera ser la de mayor
utilidad para el tratamiento de los pacientes
infectados con SARS-CoV-2?

Debido a la necesidad urgente de medicamen-
tos que sirvan para tratar la infeccién por SARS-
CoV-2, se ha propuesto el empleo de numerosos
farmacos en funcién de su actividad farmaco-
l6gica y de las experiencias previas con otros
patégenos. En una revision que publicamos
hace algo mas de un mes en Current Treatment
Options in Allergy, identificamos centenares de
ensayos clinicos en www.clinicaltrial.gov, 280
de ellos catalogados como estudios de in-
tervencién orientados al tratamiento de los
sintomas respiratorios, especialmente a la
inflamacién que ocurre en los casos severos,
y a reducir la replicacion viral.

Asi, por ejemplo, la hidroxicloroquina se
estd investigando en ensayos clinicos tanto
para la profilaxis previa o posterior a la expo-
sicion a la infeccién por SARS-CoV-2, como
para el tratamiento de pacientes con COVID-19
leve, moderaday grave. Este conocido antima-
larico tiene algunos efectos inmunomodula-
dores mediante la supresion de la liberacion
de TNFa e IL-6, lo que puede ayudar a prevenir
la tormenta de citocinas que lleva al rapido de-
terioro de los pacientes con COVID-19.

Se ha observado una reduccién sustan-
cialen la cargaviraly una eliminacién mas ra-
pida del virus en pacientes tratados con una
combinacién de hidroxicloroquinay azitromi-
cina. La azitromicina tiene una actividad bac-
teriostatica bien caracterizada; sin embargo,
también tiene un efecto inmunomodulador al
disminuir en la fase aguda la produccién de
citocinas proinflamatorias, como IL-6 e IL-8,
y promueve la resolucién de la inflamacion
cronica en las fases posteriores. Especifica-
mente, la azitromicina tiene actividad directa
en las células epiteliales de las vias respira-
torias para mantener su funcién y reducir la
secrecién de moco.

En virtud de lo anterior, el tratamiento
combinado se ha indicado en muchos pacien-
tes hospitalizados con COVID-19 de modera-
da a severa, y también se ha sugerido para la
profilaxis de poblaciones expuestas. Sin em-
bargo, en un estudio muy reciente publicado
en Lancet el 22 de mayo, que abarcé a pacien-
tes internados en 271 hospitales de todos los
continentes, no fue posible confirmar estos
datos; por el contrario, destacé la mayor inci-
dencia de evoluciones fatales y arritmias.
Como sabemos, COVID-19 induce la gene-
racion de citocinas proinflamatorias, entre
ellas, la secrecion de IL-6.

Tocilizumab y sarilumab son anticuerpos
monoclonales contra el receptor de IL-6, que
actualmente se consideran en el tratamiento
de los pacientes con COVID-19 que desarro-
llan el sindrome de liberacién de citocinas.
Los marcadores inflamatorios, incluidos los
niveles de IL-6, deben controlarse durante el
tratamiento. Los resultados aln son incipien-
tes, pero, en todo caso, esta modalidad tera-
péutica solo repercute en uno de los mdltiples
factores involucrados en esta enfermedad. Otra
preocupacién para nuestros sistemas de salud
es el alto costoy la escasa disponibilidad.

Aunque existen otros objetivos poten-
ciales en la via JAK-STAT que pueden mani-
pularse en el tratamiento de las infecciones
por coronavirus, y es evidente que la IL-1 esta
elevada en pacientes con COVID-19, actual-
mente no hay evidencia del papel de estos
farmacos en el tratamiento de la enfermedad.



6. ;Existe alguna escala o predictor de grave-

dad segin las alteraciones bioquimicas ob-
servadas en pacientes con SARS-CoV-2?
Durante las distintas etapas de la infeccion
por SARS-CoV-2, el dafio de las células del
epitelio respiratorio y del endotelio vascular
da origen a una respuesta inflamatoria, pri-
mero local y luego sistémica, muchas veces
asociada a severos trastornos de la coagula-
cién. La evoluciény magnitud de la respuesta
inflamatoria pueden ser seguidas mediante
la cuantificacion periddica de numerosos bio-
marcadores inflamatorios, incluyendo PCR,
LDH vy ferritina, que incrementan sus niveles
paralelamente al agravamiento del cuadro
clinico. De igual manera, la linfopenia caracte-
ristica se acentda con el progreso de la enfer-
medad y se reducen los niveles de linfocitos
CD4y CDS8.

Durante la instalacién del sindrome de
liberacion de citocinas se incrementan los
niveles de las interleucinas IL-6, IL-10, IL-2,
[L-1B, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, INFy, TNFa,
VEG, FGF, GM-CSF, G-CSF, MCP1, asi como de
numerosas quimiocinas: CCL2, CCL3, CCLs,
CXCL8, CXCLg y CXCL1o, lo que da lugar a la
lamada “tormenta de citocinas”.

Por otro lado, los biomarcadores que
caracterizan al sindrome trombético inclu-
yen el incremento progresivo en los niveles
del dimero-D, el descenso de las plaque-
tas y la aparicién de titulos crecientes de
anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos
antifosfolipidos y del factor activador del
plasmindgeno.

¢En qué casos estarfa indicada la terapia con
plasma de pacientes recuperados de COVID-19?
El plasma de personas convalecientes (PC) se
ha aplicado para mejorar la tasa de supervi-
vencia de los pacientes en las dos epidemias
recientes causadas por otros coronavirus
(SARS y MERS) y también durante las epide-
mias de influenza y Ebola.

En Argentina tuvimos una amplia y exito-
sa experiencia con el empleo del PC para tra-
tar los casos severos de la fiebre hemorragica
argentina, causada por el virus Junin. Esta
forma de tratamiento llevé a la creacidn de un
laboratorio especifico para la produccién de

plasma de pacientes recuperados, que estuvo
en operacion hasta el advenimiento de la va-
cuna para prevenir la infeccion en la pobla-
cién rural expuesta. En la actual pandemia,
los casos de COVID-19 también han mostrado
mejoria, hasta cierto punto, con esta forma
de inmunizacién pasiva.

Aunque algin estudio ha indicado que la
aplicacion con PC podria reducir la “tormenta
de citocinas”, se especula que la infusion de
PC presenta el riesgo latente de agravar este
proceso inflamatorio, dependiendo del mo-
mento de su administracion. Esto implica que
el tratamiento con PC serfa mas efectivo en la
etapa temprana de la enfermedad.

Por otro lado, el efecto terapéutico del PC
sobre COVID-19 depende del titulo de anti-
cuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2.
La cantidad de anticuerpos 1gG comienza a
aumentar alrededor de la semana 3 después
del inicio de la infeccion y alcanza su pun-
to maximo en la semana 12, lo que limita la
eleccién de donantes cuando el pais se en-
cuentra en la etapa ascendente de la curva
de contagios.

El uso del PC puede estar indicado como
profilaxis posterior a la exposicién, antes que
se hayan manifestado los primeros sintomas.
Su utilidad seria muy importante en el perso-
nal sanitario expuesto.

Alternativamente, el PC puede ayudar a los
pacientes que inicialmente presentan sintomas
leves de la enfermedad, sobre todo en quienes
tienen comorbilidades, al prevenir la hipoxemia
y la progresion a una enfermedad grave que
requiera hospitalizacién. En pacientes hospi-
talizados con enfermedad moderada que no
requieran atencion en la unidad de cuidados
intensivos, el empleo de PC podria reducir los
requerimientos de ventilacion mecanica, dis-
minuyendo el uso de recursos de cuidados
criticos, actualmente escasos. Finalmente, el
PC podria emplearse como una intervencion de
rescate en pacientes que necesitan ventilacion
mecanica debido a COVID-19.

Mas alla de los deslumbrantes resultados
anecdéticos en un limitado nimero de casos,
se encuentran en marcha varios ensayos clini-
cos controlados en diversas partes del mundo,
incluyendo diversos paises de Latinoamérica,



que permitiran dilucidar, con evidencia cienti-
fica relevante, la verdadera eficacia, los ries-
gos y beneficios del tratamiento con PC para
prevenir o ayudar a controlar la COVID-19.

. ¢Por qué algunos pacientes infectados con
SARS-CoV-2 son asintomaticos o desarrollan
solo enfermedad leve?

Hoy por hoy, la respuesta a este interrogante
es meramente especulativa. Algunos factores
dependen del estado del huésped e inclu-
yen la edad de los pacientes (jovenes por lo
general), la inexistencia de comorbilidades,
otras condiciones que hagan referencia a la
etnia, el sexo, las condiciones socioecondmi-
casy los esquemas de vacunaciones previas
(se ha postulado a la vacunacion con BCG en
algunas regiones geograficas). Otros factores
dependen del virus, incluyendo la carga vi-

ral inicial, la via de entrada al organismo, la
existencia de mutaciones menos agresivas,
etcétera.

. ¢Los pacientes que se han recuperado de

COVID-19 pueden enfermar nuevamente? De
ser asi, jexiste alguna explicacién?

La pregunta resulta inquietantey la respuesta
debe esperar. Ain estamos transitando la pri-
mera ola. No sabemos cuantos pacientes de-
sarrollaran una inmunidad eficiente ni cuanto
durara esta proteccién. ;Funcionara la “inmu-
nidad de rebafio”? ;Tendremos acceso a una
vacuna efectiva antes de que sobrevenga la
proxima ola? ;Apareceran cepas diferentes
del mismo virus, como ocurre con el dengue?
De tal forma, esta pregunta genera mas inte-
rrogantes que respuestas, las deberan espe-
rar para el siguiente ano.

Bibliografia recomendada

Crisci CD, Ardusso LRF, Mossuz A, Miiller L. A precision medicine approach to SARS-CoV-2 pandemic
management. Curr Treat Options Allergy. 2020:1-19 DOI: 10.1007/540521-020-00258-8

Mehra M, Desai S, Ruschitzka F, Patel A. Hydroxychloroquine or chloroquine with or without a
macrolide for treatment of COVID-19: A multinational registry analysis. Lancet. 2020;395:e102. DOI:
10.1016/50140-6736(20)31290-3

Tan L, Wang Q, Zhang D, Ding J, Huang Q, Tang Y-Q, et al. Lymphopenia predicts disease severity of COVID-19:
A descriptive and predictive study. Signal Transduct Target Ther. 2020;5(1):33. DOI: 10.1038/541392-
020-0148-4

Qin C, Zhou L, Hu Z, Zhang S, Yang S, Tao Y, et al. Dysregulation of immune response in patients with
COVID-19 in Wuhan, China. Clin Infect Dis. 2020 Mar 12: ciaa248. DOI: 10.1093/cid/ciaa248
ZhangW, ZhaoY, ZhangF,Wang Q, LiT, LiuZ, etal. The use of anti-inflammatory drugs in the treatment of
peoplewith severe coronavirus disease 2019 (COVID-19): The experience of clinicalimmunologists from
China. Clin Immunol. 2020a. [Citado 2020 Apr 11]. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih. gov/
pmc/articles/PMC7102614/

Zhang C, Wu Z, Li J-W, Zhao H, Wang G-Q. The cytokine release syndrome (CRS) of severe COVID-19
and Interleukin-6 receptor (IL-6R) antagonist tocilizumab may be the key to reduce the mortality. Int
J Antimicrob Agents. 2020;55:105954. DOI: 10.1016/].ijantimicag.2020.105954

Casadevall A, Pirofski L. The convalescent sera option for containing COVID-19. ] Clin Invest.
2020;130(4):1545-1548. DOI: 10.1172/)Cl138003

Col
Mem‘;?,%‘; Revista r (]
Inmunolong].{mca
yAlergia, A. C. CMICA AlerglaMexlco




