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COVID-19: paradigmas sanitarios revisados
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La escena comienza cuando se materializa algo muy parecido
a lo que estaba en la literatura como un relato distdpico’.
Esto escribia I. Sherman en 2007, pareceria que anticipaba
algo que se podia hacer real.
Si hubiera una pelicula titulada “La proxima pandemia”
seria un thriller espeluznante. El escenario se abriria en
China, donde se genera un virus... barajando fragmentos
de RNA virico de origen aviar y humano... Cuando miles
de personas mueren con sus pulmones anegados de pus
comienza a reinar el panico. Se prequntan ¢quién sera el
proximo? ;es que no podemos someter a cuarentena a
los infectados y los mas susceptibles? ;ddénde estan las
vacunas...?

Lo cierto es que a pesar de los intensos controles esta-
blecidos en China a comienzos de este ano 2020 (;dema-
siado tarde?) el coronavirus SARS-CoV-2 causaba de manera
imparable una pandemia, que fue declarada como tal por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo.
Es verdad que la OMS anticipaba semanas antes que esa
declaracion iba a producirse, pero la declaracién de pande-
mia lleg6 tarde. La pandemia del SARS-CoV-22 se propaga
aun de manera exponencial en el mundo, a mediados de
julio de 2020. La tasa global de incremento de casos regis-
trados sigue aumentando, a pesar de que en muchas zonas
del globo ya se ha logrado un control eficaz® aunque siem-
pre provisional. La mortalidad como consecuencia de la in-
feccion ya ha superado el medio millon de fallecimientos.

Se puede decir que la emergencia de un virus nuevo
dejo a la humanidad a la intemperie. Es verdad que el ser
humano hubo de enfrentarse en el pasado a numerosas
pandemias que arrasaron poblaciones enteras. En ésta, a
pesar de que la humanidad nunca estuvo tan preparada
para hacer frente a una amenaza de este tipo, nuestras se-
guridades se tornan de repente en incertidumbres. Y es que
son varios los paradigmas sanitarios cuya vigencia se ve
cuestionada por los acontecimientos de la emergencia del
SARS-CoV-2 y la correspondiente pandemia causada.

El primer paradigma afectado es el del diagnéstico etio-
l6gico. Los primeros casos obligaron a los clinicos a evaluar
a los enfermos solamente en funcion de las imagenes ra-
diolégicas que mostraban la intensa afectacién pulmonar.
La répida constatacion de la existencia de un elevado nu-
mero de casos leves, incluso muchos asintomaticos, deter-
mind una busqueda de posibilidades para establecer la
causalidad de la infeccién, al tiempo que diferenciarla de
otras muchas afecciones viricas respiratorias. Al cabo de un
mes se pudo aislar y secuenciar el coronavirus SARS-Co-V-2,
publicandose la secuencia de su RNA integrado por cerca
de 30.000 nucleétidos. El conocimiento previo de otros co-
ronavirus humanos, desde los causantes de catarros banales
hasta los dos antecedentes de patdgenos respiratorios, el
SARS-CoV 'y el MERS-CoV ha posibilitado la adecuada com-
paracién“ para perfilar mejor las caracteristicas genéticas y
estructurales del virus causante de la presente pandemia.

En estos momentos, mas de 65.000 secuencias de es-
tirpes del virus aisladas en todo el mundo estan accesibles
en la base de datos GISAID (https://Awww.gisaid.org/). Con
ello se pueden establecer los distintos linajes surgidos de
este virus, asf como los poco relevantes cambios genéticos
que ha podido experimentar. De los 14 marcos abiertos de
lectura observables en el genoma de SARS-CoV-2 destaca
sin duda el que determina la proteina S, la que forma esas
espiculas emergentes en la particula virica, que le dan el co-
nocido aspecto de corona. El anélisis de la secuencias per-
mite concluir que ha sido la modificaciéon evolutiva de esta
proteina la que le confiere la capacidad de interactuar, con
gran eficacia, con el receptor celular ACE2 (enzima conver-
tidora de la angiotensina) que tanto abunda en las superfi-
cie de las células del alveolo pulmonars.

A pesar de todos estos detalles, el diagndéstico de las in-
fecciones ha de afrontar ain notables incertidumbres. La
deteccion del RNA virico en las vias respiratorias superiores
de los infectados, mediante RT-PCR resulta fundamental. Sin
embargo, la cantidad de portadores del virus en su tracto
respiratorio que resultan asintomaticos plantea dilemas im-
portantes, como hasta qué punto la carga virica recibida en
el contagio influye en el grado de padecimiento y en la in-
tensidad de los sintomas. En cuanto a la respuesta serdlo-
gica, tanto en niveles de IgM como de IgG, asi como el
grado de proteccién que confieren esos anticuerpos sigue
pendiente de un esclarecimiento suficiente. Ain mayor per-
plejidad produce el hecho de que mas de la mitad de los in-
fectados asintomaticos, no obstante, muestran alteraciones
en las imagenes de TC en forma de alteraciones intersticia-
les focales o difusas®.

Pero es en el manejo de las terapias aplicables al trata-
miento de la COVID-19 en lo que mas se han tenido que
retorcer los paradigmas imperantes. El profesor Juan Ta-
margo ha calificado los tratamientos de la COVD-19 como
“disparar en la oscuridad”’ lo que resume muy bien el es-
fuerzo que se ha tenido que hacer para ofrecer a los enfer-
mos el tratamiento farmacoldgico que mas se aproxime a
lo que se necesita.

Nunca ha quedado tan de manifiesto la necesidad de
manejar con flexibilidad las exigencias regulatorias para
aprobar diagnésticos y tratamientos. Sin arrinconar el re-
querimiento de que se aprueben tratamientos con garantias
de eficacia y seguridad, pero con la conviccion de que hay
gue adoptar procedimientos agiles y flexibles para canalizar
mejor el esfuerzo y hacerlo a tiempo. Los clinicos que atien-
den a los enfermos de este virus no tuvieron mas remedio
que emplear farmacos aprobados para otras indicaciones.
La fundamentacion cientifica es indudable; las dianas posi-
bles en el virus SARS-Co para reposicionar medicamentos?
asf como dianas potenciales® pueden servir de base tedrica.
Pero se ha impuesto el uso compasivo en el tratamiento de
la COVID-19 a falta de tratamientos de eficacia y seguridad
demostrada mediante ensayos aleatorizados.
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Entre las dianas farmacolégicas consideradas esta la fu-
sién de la membrana de la célula con la envoltura de la que
esta dotada la particula virica, proceso que supone el inicio
de la penetracion del virus en la célula humana. Es aqui
donde se ha justificado el empleo de antipaltdicos como la
cloroquina y la hidroxicloroquina, con una larga experiencia
de utilizacion en Medicina humana, pero no exento de efec-
tos secundarios relevantes. La utilizacion de estos antipalu-
dicos, asociada o no a antibacterianos como la azitromicina,
ha estado acompafiada de polémicas que ilustran los pro-
blemas de las terapias no demostradas.

Igualmente se han utilizado inhibidores de proteasas vi-
ricas, como la combinacién lopinavir/ritonavir, ampliamente
usada frente al VIH SIDA. Para bloguear la replicacion del
RNA virico catalizada por su RNA-polimerasa RNA-depen-
diente, el uso compasivo se ha centrado en farmacos ya es-
tablecidos como ribavirina o favipiravir, o incluso algunos
como remdesivir, previamente ensayados frente a la fiebre
hemorragica del ébola, que finalmente se ha revelado como
el primer farmaco eficaz contra SARS-CoV-2 que puede ser
aprobado tras ensayos aleatorizados. Finalmente, el trata-
miento de la COVID-19 se ha tenido que enfrentar a los
efectos graves que la infeccion virica produce en algunos
pacientes, desde la afectacién respiratoria severa hasta los
problemas trombéticos o la intensa afectacion inflamatoria
llamada “tormenta de citoquinas” y el fallo multiorganico.
La utilizacion de recursos farmacolégicos como la anticoa-
gulacion o los antiinflamatorios, como la dexametasona, en
especial su uso temprano ha sido en muchos casos la acti-
tud terapéutica adoptada, siempre en funcién de la expe-
riencia de los equipos clinicos. No ha faltado el recurso a las
células madre mesenquimales derivadas de la grasa corpo-
ral, cuyo potencial antiinflamatorio demostrado ayuda a re-
solver los casos de extrema gravedad'©.

En definitiva, mas de 2.500 nuevos ensayos' clinicos en
marcha, en busca de demostraciones adecuadas que permi-
tan aprobar terapias contra COVID-19 marcan notables cam-
bios de tendencias, tanto en agencias regulatorias como en
el ambito de las propias empresas innovadoras, sus progra-
mas de cooperacion y la colaboracion publico-privada para
el desarrollo de medicamentos.

Finalmente, el logro de la vacuna también se revela desde
el principio como un objetivo fundamental, los esfuerzos en
pro de su desarrollo se inician desde el principio, al tiempo
que el logro de algun hito impacta de lleno en la economia,
como también afectan a sus expectativas —en tiempo real—
los aparentes fracasos que se puedan dar, aunque sean pro-
visionales. En cualquier caso, de nuevo los paradigmas al uso
se han de revisar para plantear el que la inmunizacién pronto
sea la terapia preventiva de la COVID-19 por excelencia.

En el tiempo transcurrido desde el descubrimiento del
virus aun falta mucho por conocer de la respuesta inmuni-
taria, su naturaleza humoral o celular y su duracién. Sin em-
bargo, para el desarrollo de vacunas'? se manejan ya un

numero notable de plataformas que cubren toda la variedad
de posibles planteamientos de antigenos para inmuniza-
cion. Entre ellos, estan la vacunas a base de genes, ya sea
en forma de RNA virico o su DNA complementario, serfan
vacunas a base de acidos nucleicos para inducir la expresion
de proteinas antigénicas en el sujeto vacunado. De alguna
forma se puede plantear que de tener éxito serian mas fa-
ciles de escalar en su produccion, dada la enorme demanda
previsible. En cuanto a las vacunas integradas por proteinas
antigénicas, pueden ir desde preparaciones del virus com-
pleto inactivado hasta sus proteinas individuales o fragmen-
tos de las mismas.

Las plataformas para vacunas frente a SARS-CoV-2 se
amplian notablemente con formas de este mismo virus ate-
nuado, hasta otros virus (como los derivados de adenovirus)
gue puedan servir para vectorizar sus antigenos y lograr una
respuesta inmunitaria protectora. Todo ello en un contexto
en que con frecuencia se plantean ensayos en humanos,
fases 'y Il, sin haber agotado aun la etapa de experimenta-
cién animal.

En conclusién, la emergencia sanitaria global, aun en
fase aguda en el conjunto del mundo esta suponiendo la
revision de la forma de aplicar paradigmas sanitarios que
estaban bien establecidos.
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