Son los especialistas que se enfrentan al virus dia con dia,
desde la auténtica primera linea, son médicos preparados y
con la experiencia suficiente para analizar este coronavirus
que desato la pandemia que vivimos y diseccionarlo, expli-

carlo. La doctora Marcela Saeb Lima se dio a la tarea de reu-
nir los testimonios de seis de sus colegas y el suyo propio, a
fin de dar a conocer lo mas ampliamente posible sus estudios
y propuestas. Marcela Saeb, egresada de la Universidad La
Salle y especializada en la de Harvard, pertenece a la Socie-
dad Internacional de Dermatopatologia.

Conocer

la naturaleza

del virus para

combatirlo

mejor

Séptimo coronavirus

1 virus que origina la infeccién por SARS-CoV-2 fue
descubierto a finales de 2019 y se trata del séptimo
coronavirus que afecta al ser humano: dos de ellos
producen neumonia, que puede llevar a insuficiencia
respiratoria y la muerte.

La conjuncién de un nuevo virus, altamente contagioso, que
se transmite de persona a persona -algunas que ignoran ser
portadoras- en el mundo mas comunicado de la historia cons-
tituyeron los elementos para que el brote inicial de Wuhan se
volviera una pandemia de la cual han resultado mas de 110 mi-
llones de personas infectadas y que ha causado la muerte de
mas de 2.5 millones de individuos.

El nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) es un virus respiratorio
que se caracteriza por una estructura en cuya superficie sobre-
salen unas proteinas en forma de espiga, llamadas proteinas S.
Esto le da una forma de corona a su estructura, lo que define a
este grupo de virus.

El virus, compuesto de &cido ribonucleico (ARN), llega al apa-
rato respiratorio y se une a las células que contienen un recep-
tor llamado enzima convertidora de angiotensina (ECA). Una vez
dentro de la célula, usa las estructuras celulares para producir
nuevos virus, lo que se llama replicacién viral.

Las manifestaciones clinicas dependeran de dos factores
principales. La carga viral, es decir la cantidad de virus que resul-
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de con las personas que presentan cuadros sintomaticos leves
o moderados, situacién que motiva al uso de medicamentos, re-
medios, sustancias que aparentemente cambian el curso de una
enfermedad.

En la fase viral, los primeros dias de la enfermedad, el uso de
medicamentos contra el virus ha sido poco exitoso y sélo algu-
nos farmacos han mostrado beneficio, como el remdesivir o el
uso de anticuerpos monoclonales (bamlanivumab).

El tratamiento de la fase inflamatoria ha sido mas claro. Los
corticosesteroides, entre los que se encuentra la dexametasona,
ha sido el esteroide mas utilizado. Inhibidores de sustancias in-
flamatorias, como tocilizumab, también ha demostrado benefi-
cio en casos severos de covid.

Esta claro que el causado por la formacién de trombos es una
parte muy importante del dafio organico de estos pacientes, por
lo que la anticoagulacion es fundamental para el éxito en el tra-
tamiento de pacientes con infeccién severa por SARS-CoV-2.

Lafalta de oxigeno requiere del uso de diferentes aparatos para
lograr que se mantenga un buen nivel de este gas en la sangre; para
ello se usan desde puntas nasales hasta ventiladores. (Doctor Fran-
cisco Moreno Sdnchez, médico internista e infectélogo, profesor de
posgrado de medicina interna del Centro Médico ABC.)

Afecciones pulmonares y renales

La afeccion pulmonar y renal por SARS-CoV-2 se debe a la pre-
sencia del receptor de la enzima convertidora de la angiotensi-
na 2 en una gran variedad de células del cuerpo, lo que explica
su amplia repercusion en el ser humano. El dano se puede pro-
ducir directamente a las células infectadas o por la induccién de
una intensa respuesta inflamatoria (tormenta de citosinas o in-
duccién de autoinmunidad), que contribuyen al dafio de los teji-
dos de manera local y también en otros érganos.

El sistema respiratorio es el principal sitio de infeccién de
SARS-CoV-2 y se ha demostrado la presencia del virus en células
de sus epitelios (nariz, faringe, triquea y alveolos pulmonares), de
ahi que una de las pruebas diagndsticas mas utilizadas sea la
de RT-PCR del hisopado nasal y orofaringeo.

En la mayoria de los estudios de patologia se ha observa-
do en los alveolos pulmonares descamacion, aumento del na-
mero de las células infectadas (neumocitos) y eventualmente
muerte de las mismas con el consecuente dafio alveolar difu-
so. En los capilares alveolares se ha observado la presencia de
trombos, lo que incrementa el dario. Si el insulto es muy grave
lo mas probable es que el paciente fallezca; si sobrevive, su or-
ganismo iniciara la reparacion mediante el deposito de colage-
na. La fibrosis pulmonar es la cicatriz permanente de esta enfer-
medad (fase crénica).

Ya sea en la fase aguda o en la fase crénica, la manifestacion
principal del covid-19 es la falta de respiracién.

En cuanto al rindn, tengo la experiencia de poder clasificar
las lesiones renales en tres grupos: lesiones preexistentes, que
en nuestro medio son la nefropatia diabética y el dafio por hi-
pertension arterial sistémica; lesiones observadas a consecuen-
cia del grave deterioro general de los pacientes, como es la ne-
crosis de los tibulos renales. El iltimo grupo es el de las lesiones
que pueden ser atribuidas directamente a la infeccién viral en
tubulos y glomérulos, incluidas células endoteliales que gene-
ran, en la microcirculacién, la presencia de trombos, asi como
la llamada microangiopatia trombética. Sin embargo, el vincu-
lo entre el virus y estas enfermedades atun no es claro. (Docto-
ra Norma Ofelia Uribe Uribe, patéloga del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.)

Histopatologia

El involucro de la piel es igualmente complejo y en ocasiones
la nica manifestacién del covid. Sus manifestaciones se han
clasificado en dos grandes grupos: exantemadticas y vasculopa-
ticas. En las exantematicas incluimos al rash de maculopapu-
lar, placas pitirisiformes, vesiculares y urticariformes. En los
vasculopaticos, la purpura, livedo, lesiones tipo sabanén (per-
niosis) y el choque hiperinflamamtorio en los nifnos. Sin olvi-
dar que también existen manifestaciones orales y en piel ca-
belluda, como efluvio telogeno o alopecia areata, que generan
caida de pelo.
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Al estudio histopatolégico lo he podido correlacionar con los
hallazgos clinicos, desde infiltrados inflamatorios con predomi-
nio de neutréfilos hasta la formacién de trombos en los vasos
capilares. La figura muestra los diversos hallazgos al microsco-
pio, desde dafio de interfaz hasta la formacién de trombos. En el
cuadrante inferior derecho muestro la presencia del virus SARS-
CoV-2 en los vasos capilares mediante técnica de inmunchisto-
quimica. La trascedencia de su presencia atun la sigo estudiando.
(Doctora Marcela Saeb Lima, dermatopatéloga y dermatéloga
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salva-
dor Zubiran.)

Pruebas de deteccion

La detecccion radica en la identificacion del RNA viral y se pue-
de realizar en la practica clinica de tres pruebas: 1. PCR-RT (re-
accion en cadena de las polimerasas, retrotransciptasa reversa)
2. Prueba de deteccién de antigeno y 3. Pruebas de deteccion de
anticuerpo.

La PCR-RT es una prueba cualitativa que utiliza kits comer-
ciales aprobados por la FDA en Estados Unidos y por el Indre y
la Cofepris en México. Requiere de la obtencion de células en hi-
sopado nasal y orofaringeo que permite detectar infeccion ac-
tiva. La sensibilidad usando ambos hisopados es de entre 80-
95% de sensibilidad en la fase aguda y en los primeros cinco dias
de establecida la infeccién. Esta prueba tarda entre una y has-
ta seis horas.

La segunda prueba del antigeno, que detecta infeccién ac-
tiva, es con proteinas de la capside viral; se usa también hiso-
pado nasal, es rapida y de bajo costo; la sensibilidad se redu-
ce en pacientes asintomaticos y es necesario confirmarse con
PCR-RT.
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Las pruebas de anticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2 de-
tectan los producidos en nuestro organismo al ser inducidos por
la infeccién y permiten conocer la memoria inmunolégica, prin-
cipalmente IgG. En pacientes asintomaticos tiene pobre sensi-
bilidad. El 20% de los pacientes infectados no elevan estos anti-
cuerpos. Todas estas pruebas deben evaluarse por un médico en
el contexto clinico de cada paciente. (Doctor Sergio Sanchez So-
sa, patélogo molecular del Hospital Angeles Pedregal.)

Las vacunas

Segun la presentacion del subsecretario de Salud Hugo Lopez-
Gatell en la Academia Nacional de Medicina el pasado 10 de fe-
brero, hay cinco vacunas aprobadas (suponemos que con una
autorizacién de emergencia) para utilizarse en México.

Las cinco corresponden a plataformas biotecnolégicas dis-
tintas y se espera que tengan diferentes grados de eficacia.

La vacuna con mayor eficacia es la de PfizerBiontech, pero
posee importantes obstéaculos logisticos para su distribucién,
porque requiere ultracongelacién a -80°C. Fue la primera que se
autorizo, el 11 de diciembre de 2020. Consiste en un ARN men-
sajero que codifica para el antigeno principal del virus SARS-
CoV-2, 1a proteina de la espicula (proteina S), envuelto en nano-
particulas lipidicas. La eficacia con un esquema completo (es
decir, después de dos dosis) es de 95% (con intervalos de con-
fianza estadistica entre 90.3% y 97.6%).

Lasiguiente vacuna que se aprobo fue la de Oxford/Astra Ze-
neca, que es una excelente opcién porque sélo requiere refri-
geracion (2-8°C). Se autorizo en México la primera semana de
enero de 2021. Consiste de un adenovirus de chimpancé genéti-
camente modificado para incluir la proteina S dentro de su es-
tructura. La eficacia con un esquema completo es de 70.4% (con
intervalos de confianza estadistica entre 54.8% y 80.6%).

La Sputnik V consiste en dos componentes diferentes basa-
dos en la plataforma biotecnolégica de adenovirus humanos: r-
Ad26-S (primera dosis) y r-Ad5-S (segunda dosis). La eficacia ob-
servada en el estudio con un esquema completo fue de 91.6%
(con intervalos de confianza estadistica entre 85.6% y 95.2%). Re-
quiere congelacién a -20°C.

La vacuna de CanSino consiste en una sola dosis de un ade-
novirus 5 que expresa la proteina S del SARS-CoV-2. No hay re-
sultados publicados de eficacia, pero se sabe que su estudio cli-
nico planeaba incluir a mas de 40 mil voluntarios en Pakistan,
Meéxico, Chile, Argentina y Rusia. En la reunién en la Academia
Nacional de Medicina, el subsecretario mostré un dato de efi-
cacia de 66% con intervalos de confianza estadistica entre 5% y
94% (el 5% no pasa el umbral establecido por la OMS). Requiere
refrigeracién (2-8°C).

La vacuna CoronaVac, a diferencia de las otras cuatro, no es
una vacuna biotecnolégica sino que esta fabricada a partir del
virus SARS-CoV-2 inactivado por medios quimicos para que no
sea infeccioso. No hay resultados publicados de eficacia. En la
reunién en la Academia Nacional de Medicina se mostré un da-
to de eficacia de 50% sin intervalos de confianza estadistica. Re-
quiere refrigeracion (2-8°C). (Irma Aguilar Delfin, inmunéloga
con licenciatura en investigacién biomédica basica; PhD.)

Las secuelas

El 80% de los pacientes que se recuperan de covid-19 agudo de-
sarrollan una o mas de entre 55 secuelas diferentes. Los sinto-
mas mas comunes son la fatiga, problemas para respirar, dolor
de cabeza, trastorno de la atencién y la pérdida de cabello. Algu-
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nos las llaman secuelas o sindrome de covid-19, otros covid-19
persistente o crénico, también conocido como covid-19 de lar-
go plazo.

Cientificas investigadoras y médicas clinicas mexicanas pu-
blicaron en preprint en MedRxiv el estudio “Mas de 50 efectos a
largo plazo del covid-19: una revision sistematica y metaanali-
sis” (S. Lopez Leon et. al.). Revisaron la literatura cientifica publi-
cada en 2020 relacionada con este tema. Obtuvieron informa-
cién de mas de 47 mil pacientes de entre 17 y 87 anos de edad de
paises como México, Estados Unidos, China, Egipto, Australia y
naciones europeas. Los sintomas se estudiaron desde los 14 has-
ta los 110 dias (tras la infeccion), pero esto no significa que pasa-
dos los 110 dias todo esté bien. Hay que continuar dando segui-
miento a los pacientes.

Las secuelas estaban presentes en pacientes que habian te-
nido covid-19 leve, moderado y grave, aunque no hubieran sido
hospitalizados. Todavia no se sabe si los pacientes asintomati-
cos pueden llegar a tener secuelas.

Elllamado a las instancias de salud internacionales es reco-
nocerlo, definirlo con el término correcto e implementar las ins-
tancias clinicas especializadas post-covid-19 con equipos mul-
tidisciplinarios para su manejo, tratamiento y rehabilitacion.
(Sandra Lépez Leén, médica con doctorado en epidemiologia
y genética.)

Improvisacion

A México no le fue bien con la pandemia: es tercer lugar mun-
dial en muertes totales y el primero en profesionales de la sa-
lud fallecidos. Dificilmente se puede defender haber tenido una
estrategia o haber realizado un buen trabajo enfocado en sal-
var vidas.

El covid-19 lleg6 a un México con un sistema de salud debi-
litado. Tras un crecimiento en la asignacién de recursos de 2006
a 2015, el presupuesto en salud fue seriamente recortado en los
dos Gltimos anos de la administracién pasada; pero lallegada de
la actual administracién al gobierno no mejoré las cosas.

Aun con un gobierno que se dice de izquierda, los presupues-
tos de 2019 y 2020 no crecieron en términos reales. 2020 inicié
con grandes recortes a los presupuestos de los Institutos Nacio-
nales de Salud, el Indre y la Direccién General de Epidemiologia.
El intento de crear un sistema de salud tnico y estatizado fraca-
s6 desde su concepcidn y en su lugar fue ideado el Insabi.

En estas condiciones llegd el SARS-CoV-2 a México. Aunque
la OMS notificd sobre la existencia de un nuevo virus el 5 de ene-
1o, publicando las guias técnicas el 10, México mantuvo una con-
ducta expectante hasta el 22 de febrero, cuando Hugo Lopez-Ga-
tell fue nombrado vocero para la emergencia sanitaria. El primer
paciente se diagnosticé en México seis dias después.

El Consejo de Salubridad General, que posee el mandato
constitucional de dirigir la respuesta en caso de emergencia na-
cional por riesgos a la salud, no se declaré en sesién permanen-
te sino hasta el 19 de marzo. Desde entonces no se ha reunido
mas de una decena de veces.

Meéxico llego tarde a la pandemia; como consecuencia, ad-
quirir equipos de proteccion personal o ventiladores se torno di-
ficil y caro. El impacto en la morbimortalidad se subestimé des-
de el inicio y con ello el impacto econémico.

Iniciando el segundo afio en la pandemia, no hay senales de
que hayamos aprendido mucho. Lo que es claro es que no lo-
graremos resultados distintos si seguimos haciendo lo mismo.
(Doctor Xavier Tello, médico cirujano y analista en politicas de
salud.) @
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