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La epidemia de SARS-CoV-2 ha traido muchas cosas malas, pero como siempre sucede, también algunas
buenas. La poblacion ha recordado que la salud es el valor méas preciado que tenemos... Otra cosa positiva
fue que la respuesta de los médico(a)s, enfermera(o)s, y personal de salud, le ha recordado a la poblacion
el apostolado que significa la medicina y la enfermeria. Muchos han trabajado de una forma mas alla de
lo creible y sin pedir ni recibir a cambio ninguna remuneracion adicional o especial
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La medicina en los tiempos del COVID

ara el titulo de este edito-

rial me tomé el atrevi-

miento de parafrasear a
nuestro querido y muy respetado
Gabriel Garcia Marquez, ya que en
estos momentos el titulo de su gran
libro El amor en los tiempos del céle-
ra, resuena en nuestra mente con
frecuencia. jQué novela tan apasio-
nada, qué manera de escribir! Este
extraordinario libro se publicé en
1985. Como a GABO le dieron el
premio Nobel de literatura en
1982, siempre sostuve que sélo por
estanovela le deberian de haber da-
do otro, ya que se publicé varios
anos después de haber sido galar-
donado. En el afo de su publicacion
no lo pude leer, porque entonces yo
era residente de primer afno de me-
dicina interna en el Instituto Nacio-
nal de Nutricion, y el intenso traba-
jo académico del R1 obligaba a la
lectura exclusiva de medicina. Pu-
de hacerlo hasta el afo siguiente,
cuando estaba encerrado en la ro-
tacion que habia entonces en el se-
gundo ano de la residencia, que
consistia de 4 meses seguidos a car-
go de un sector de medicina inter-
na, con sus dias y sus noches, por lo
que teniamos que vivir en el Insti-
tuto. El trabajo era muy intenso,
pero al no poder salir del hospital,
lograba encontrar algunas horas
para leer algo que no fuera medici-
na. Aunque a veces pienso que silo
era, porque Garcia Marquez tenia
gran capacidad para describir cua-
dros clinicos de una forma tan cla-
ra, tan acertada y tan poética, co-
mo el caso, por ejemplo, del prosta-
tismo de Juvenal Urbino.
La epidemia de SARS-CoV-2 ha
traido muchas cosas malas, pero
como siempre sucede, también al-
gunas buenas. La poblacion ha re-
cordado que la salud es el valor mas
preciado que tenemos. Por el com-
portamiento de buena parte de la
humanidad es claro que esto lo te-
niamos perdido. La obesidad y so-
brepeso, el tabaquismo, el alcoho-
lismo, el consumo de sustancias ili-
citas, la conduccion de automoviles
en estado de ebriedad, el trafico ile-
gal de armas, la facilidad con la que
se entabla un pleito entre dos perso-
nas en la via publica o en un esta-
dio, la practica no segura y promis-
cua del sexo y un individuo en mo-
tocicleta con cubreboca, pero sin

casco, que vi hace unos dias, son al-
gunos ejemplos de comportamien-
tos en los que todos saben que estan
poniendo en riesgo la salud. Oja-

la y al pasar la pandemia la pobla-
cion tome conciencia de los habitos
que tienen en su dia a dia, con los
que esta poniendo en peligro su vi-
da y de ahi saque la motivacion pa-
ra empezar a corregirlos.

Otra cosa positiva que esta amena-
za del SARS-CoV-2 trajo, fue que la
respuesta de los médicos (as), en-
fermeras (os), y personal de salud,
particularmente aquellos adscritos
a instituciones publicas, le hemos
recordado a la poblacion el aposto-
lado que significa la medicina y la
enfermeria. Muchos han trabajado
de una forma mas alla de lo creible
y sin pedir ni recibir a cambio nin-
guna remuneracion adicional o es-
pecial. Le han entrado al problema
de una forma intensa, desgastante,
alejados de sus familias y arriesgan-
do su propia salud, inclusive en al-
gunos lugares, sin equipos de pro-
teccion personal o con algunos que
son inapropiados, ya que tenemos
un gobierno no quiere gastar lo ne-
cesario para proteger a su personal.
Tengo 35 anos trabajando en el
Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricion Salvador Zubiran

La otra faceta de la epidemia es lo
importante y fundamental que es la
investigacion cientifica

R

y he visto en innumerables ocasiones el amor y la pasion
con la que el personal se entrega a su labor, sin la bts-
queda de otra cosa que el beneficio del enfermo. Una que
me dejo gran ensenanza fue cuando era residente de se-
gundo ano de medicina interna en urgencias. Eran co-
mo las 5 de la tarde de un sabado, lleg6 un paciente muy
humilde con un cuadro a todas luces compatible con
una hemorragia cerebral. Cuando tuvimos claro unas
horas después que necesitaba cirugia, llamé al neuro-
cirujano que en ese entonces era adscrito al Instituto, a
quien por suerte encontré en su casa (no existian los ce-
lulares) unos minutos antes de salir a una cena. Dejo a
su esposa en la cena y vino al Instituto a operar al enfer-
mo, para llegar cuatro horas después, seguramente ya
casi al final de su compromiso. No le pregunt6 al pacien-
te por sus bienes. Vino a operarlo sabiendo que nadie le
iba a pagar por eso.

La otra faceta de la epidemia es que le ha recordado a la
poblacion lo importante y fundamental que es la inves-
tigacion cientifica. Me parece, sin temor a equivocarme,
que ésta es la primera pandemia en la historia de la hu-
manidad en que la poblacién ha dejado de correr a las
iglesias y mas bien ha volteado con interés a lo que estan
haciendo los cientificos. Y aqui, nuevamente, los médi-
cos e investigadores no les estamos fallando. Nos hemos
avocado a la realizacion de multiples proyectos que tie-
nen como objetivo tratar de entender a la enfermedad,
predecir hacia donde va y encontrar tratamientos que
puedan salvar vidas, mitigar los efectos de la infeccion y

por qué no, eventualmente curarla
o desarrollar una vacuna para po-
der evitarla. En algunos casos, tam-
bién exponiéndose al riesgo de con-
tacto con el virus.

Aungque algunos desafortunada-
mente tienen otra vision, yo que la
he vivido, tengo claro que la medi-
cina es una de las actividades hu-
manas mas bonitas y llenas de en-
trega. Por eso, termino con las pa-
labras del maestro Salvador Zubi-
ran: “Sivolviera a recorrer el sen-
dero; si otra vez me encontrara en
la encrucijada de los caminos y tu-
viera que elegir alguno; si por ma-
gica virtud tornara la juventud a
mi ser, volveria a ser médico; volve-
ria a dedicar mi entusiasmo de jo-
ven, mi energia de hombre madu-
ro, mi entera capacidad, al servicio
y al estudio de nuestra amada cien-
cia médica que ata, que liga y ain
subyuga, y que constituye un pere-
ne estimulo a la inteligencia por sus
multiples incognitas, ciencia siem-
pre en espléndido desarrollo y que
dispone de un horizonte siempre
abierto, eterno, infinito....”

Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion Salvador Zubiran e
Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas, UNAM.
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En relacion con COVID-19 habia hasta el 8 de mayo 1,324 estudios registrados en Clinicaltrials.
gov, de los cuales 1,008 son sobre alguna intervencion y el resto observacionales; 228 son en
ninos y 1,096 en adultos. Los paises mas activos son Estados Unidos, con 269; Francia, 213;
China, 111; ltalia, 74; Espana, 62; Gran Bretana, 46; Alemania, 44; y Canada, con 38. México ha
registrado 15 estudios

os cientificos nos dedica-
L mos a buscar explicacio-

nes reales o soluciones
utiles a los problemas que enfrenta
la humanidad, asi que en estos mo-
mentos, la comunidad cientifica es-
ta mas activa que nunca. Una revi-
sion de la pagina de Clinicaltrials.
govmuestra el nivel de actividad
que esta ocurriendo en relacion
con la pandemia por SARS-CoV-2.
El mundo de la investigacion cien-
tifica es riguroso, pero en particu-
lar el de la investigacion clinica se
ha vuelto cada vez mas, con el ob-
jetivo de que los resultados de los
ensayos clinicos sean lo mas cer-
cano a larealidad y estén lo me-
nos sujetos a ser afectados por con-
flictos de interés. Se entiende que si
ensayos clinicos controlados mues-
tran beneficio mayor que el place-
bo para un medicamento en una
enfermedad especifica, la empresa
que haya inventado o desarrollado
dicho medicamento tendré un al-
za importante en sus ventas y por
lo tanto en el valor de la compania.
Asi que, el conflicto de interés que
esto conlleva es muy grande.
Asi mismo, aunque con frecuen-
cia no por razones economicas, el
deseo de un investigador de mos-
trar que el medicamento o tra-
tamiento que ha propuesto para
una enfermedad es correcto, tam-
bién puede generar un conflicto de
interés. En ambos casos, lo que pa-
saba en ocasiones en el pasado era
que al momento de reportar resul-
tados de ensayos clinicos, se podia
optar por presentar los efectos del
tratamiento en las variables que
mostraran beneficio, pero no en
las que no hicieron, o bien, cam-
biar los puntos finales del estudio
para mostrar aquellos en los que
se observo beneficio, aunque no
fueran los de interés inicial.
Por ejemplo, se hace un estudio pa-
ra probar si un medicamento es
util para evitar que sea necesario
llegar a cirugia en un padecimien-
to en particular, pero resulta nega-
tivo. Sin embargo, se observa que a
los pacientes que recibieron el me-
dicamento les disminuyo, digamos,
el colesterol. Entonces se presentan
los resultados del estudio como si el
efecto en el colesterol hubiera sido
el objetivo del estudio.
Hace mas de una década para re-
ducir estas posibilidades se gene-
10 el sitio que conocemos con Clini-
caltrials.gov. En este sitio se deben
registrar los proyectos sobre ensa-
yos clinicos controlados y también
estudios observacionales, antes de
que sean iniciados. Ahi se debe in-
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La investigacion
clinicaen COVID-19

dicar con claridad cual es el objeti-
vo del estudio, cuantos pacientes se
requieren en cada brazo del mismo,
en cuanto tiempo se planea reclu-
tar los pacientes y cuales seran los
puntos finales del estudio que se to-
maran como buenos. Si un investi-
gador hace un ensayo clinico con-
trolado y no lo registra en este si-
tio, cuando termine el mismo y ten-
ga el resultado, ninguna revista de
investigacion aceptara publicar-

lo. Asi mismo, los Comités de Etica
en Investigacion de las institucio-
nes exigen al investigador que el es-
tudio esté registrado para poder ini-
ciarlo. Porlo tanto, registrar el es-
tudio en Clinicaltrials.gov es hoy en
dia un requisito indispensable para
llevar a cabo el mismo.
Clinicaltrials.gov esta abierto al
publico. Cualquier persona pue-
de consultar y conocer con detalle
cada estudio que se esta llevando
a cabo en el mundo, inclusive an-
tes de que se reclute el primer pa-
ciente. Asi, cuando el estudio ter-
mina, el investigador o la empresa
que lo hizo deben informar el re-
sultado mostrando lo que dijeron
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En el Instituto Nacional de Ciencias
Medicas y Nutricion Salvador Zubiran se
han registrado siete estudios para probar
diversos medicamentos: Tocilizumab

y remdesivir, como parte de estudios
internacionales

al inicio que harian y no sélo lo que les interese mos-
trar. En este momento hay 338,698 estudios registra-
dos de 210 paises diferentes.

En relacion con COVID-19 habia hasta el 8 de mayo
1,324 estudios registrados, de los cuales 1,003 son so-
bre alguna intervencion y el resto observacionales; 228
son en ninosy 1,096 en adultos. Los paises mas activos
son Estados Unidos, con 269; Francia, 213; China, 111;
Italia, 74; Espana, 62; Gran Bretana, 46; Alemania, 44;
y Canada, con 38. México haregistrado 15 estudios.
Del total de proyectos, hay 179 que estan explorando de
una forma u otra si la cloroquina o la hidroxicloroquina
tienen utilidad en el tratamiento de COVID-19.
Desafortunadamente el entusiasmo inicial con estos
medicamentos ha disminuido con la aparicion de estu-
dios mejor diseiados que muestran que al parecer no
tienen efecto benéfico. El mas reciente, publicado en el
New England Journal of Medicine el pasado jueves (DOI:
10.1056/NEJMo0a2012410). Hay 70 estudios anali-
zando el efecto de la administracion a enfermos gra-

ves de plasma de pacientes convalecientes por SARS-

CoV-2. La idea de estos proyec-

tos, es que quienes se hayan cura-
do de COVID-19 deben tener anti-
cuerpos neutralizantes contra el vi-
rusy, por tanto, administrar plas-
ma que contenga dichos anticuer-
pos puede conferir inmunidad pa-
siva a quien esta luchando con la
enfermedad. Los reportes iniciales
son muy alentadores, pero habra
que estar pendiente de los resulta-
dos cuando se terminen ensayos
clinicos controlados. Por supuesto
hay un ntimero considerable tam-
bién de ensayos clinicos que inclu-
yen de una u otra forma el rem-
desivir, medicamento antiviral que
comenté la semana pasada porque
mostro cierta ventaja contra place-
bo en el niimero de dias que tarda
un enfermo en mejorar. Hay mas
de 100 diferentes farmacos anali-
zandose en diversos estudios.

En el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zu-
biran, se han registrado siete estu-
dios para probar diversos medica-
mentos: Tocilizaumab y remdesivir,
como parte de estudios internacio-
nales; administracion de plasma
de pacientes convalecientes, jun-
to con otros Institutos Nacionales
de Salud; y algunos muy originales
propios en los que se intenta anali-
zar el efecto de la colchicina, por su
propiedad antiinflamatoria; el de la
pirfenidona, por su efecto antifac-
tor de necrosis tumoral; la piridos-
tigmina, como un modulador de la
funcion del sistema inmune a tra-
vés de su efecto en el sistema ner-
vioso autonomo; y la administra-
cion de células mesenquimales por
su capacidad regenerativa.

Ojala y alguno de estos proyectos
arroje resultados positivos. Prime-
ro porque se estaria ayudando a
salvar vidas y a reducir el efecto de
la pandemia; y segundo, porque se-
ria una aportacion de México a la
lucha en contra del coronavirus.
La comunidad académica esta mas
activa que nunca.

Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion Salvador Zubiran e
Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM.
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Los resultados preliminares muestran que los pacientes que recibieron remdesivir requirieron 31%
menos tiempo para reponerse de la enfermedad, que los que recibieron placebo. Personalmente
no estoy tan seguro que el beneficio observado con remdesivir sea por una actividad antiviral real.
Sin embargo, en este momento acortar la estancia hospitalaria de pacientes en cuatro dias seria Util
para liberar espacio lo mas pronto posible a quienes van llegando al inicio de la neumonia
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Un rayo de esperanza

l remdesivir es un medi-
E camento antiviral creado

hace varios afos pensan-
do en el virus del Ebola y de la hepa-
titis, que resulto inservible para es-
tas enfermedades. Se considera una
prodroga, porque el componente
que es administrado no es el activo,
sino que requiere ser metabolizado
dentro de la célula a su forma acti-
va, que hoy por hoy, solo tiene el
nombre de GS441524. Este com-
puesto activo es un analogo de la
adenosina. Es decir, algo que pare-
ce adenosina, pero no es exacta-
mente adenosina.
Los virus estan compuestos de
DNA o de RNA y envueltos por
una capa de proteinas que se llama
capside. Hay todavia mucha dis-
cusion sobre si los virus estan o no
vivos, porque uno de los concep-
tos para definir que algo tiene vida
es su capacidad para autorregular-
se y autorreplicarse. Los virus tie-
nen la primera, pero no la segun-
da, ya que no se pueden autorre-
plicar, necesitan entrar en una cé-
lula para utilizar la maquinaria de
la misma y asi replicarse. Que un
virus pueda ingresar a una célu-
la depende de que alguna protei-
na de su capside interaccione con
alguna proteina “receptora” en la
membrana de la célula, que permi-
ta su introduccion. Algo asi como
una llave que abre una cerradura
especifica.
EIDNA o0 RNA de los virus es igual
al de todos los sistemas biologicos
del planeta. Consisten en una do-
ble hélice (DNA) o una cadena sim-
ple (RNA), que estan compuestos
de cuatro diferentes bases dispues-
tas en una forma que podria pare-
cer estocastica, pero que nolo es,
porque la disposicion de las bases
se puede leer en tripletes (conjun-
to de tres bases seguidas), que co-
difican para los diversos aminoaci-
dos, lo que conocemos como el co-
digo genético, y asi, la lectura de los
tripletes en los ribosomas de las cé-
lulas dictan la composicion de las
crecientes proteinas. Algo pareci-
do ala clave morse en la que com-
binaciones de puntos y rayas (aun-
que no siempre tripletes) codifican
para letras.
EI SARS-CoV-2 es un virus de RNA.
Una proteina de su capside llama-

da espiga interacciona con la enzi-
ma convertidora de angiotensina 2
de las células, lo que le permite in-
gresar a la misma. Ya adentro, se
rompe la capside y se libera el RNA
y la enzima RNA polimerasa-RNA
dependiente que se ocupa de ha-
cer mas copias de RNA para hacer
nuevos virus, que salen de la célula,
danandola en el proceso y se van a
otras células a repetir el ciclo.

Las bases que conforman el RNA
son adenina, guanina, citosina y
uracilo. Como el GS441524 que
resulta del remdesivir es un ana-
logo de adenina, entonces duran-
te la sintesis, las cadenas crecien-
tes del RNA viral incorporan este
analogo, creyendo que es adenina,
lo que resulta en un RNA defectuo-
S0, que ya no sera util para la lectu-
ra. Sin embargo, esto lo puede de-
tectar y corregir la RNA polimera-
sa RNA dependiente del virus, por
lo que el remdesivir para ser efi-
ciente tiene ademas que inhibir a
esta polimerasa para que no corri-
jael error.

Estudios in vitro (es decir, en una
caja de cultivo) utilizando célu-

las del tracto respiratorio huma-
no mostraron que el remdesivir es
efectivo para inhibir a algunos co-

Estudios in vitro utilizando células
del tracto respiratorio humano
mostraron que el remdesivir es
efectivo para inhibir a algunos
coronavirus parecidos al SARS-
CoV-2

e

ronavirus parecidos al SARS-CoV-2, que son el SARS-
CoV y e MERS-CoV. Posteriormente estudios en ratones
mostraron que el remdesivir es ttil para tratar la infec-
cion por MERS-CoV y en monos rhesus mostraron que
administrado en forma profilactica, o sea, antes de expo-
nerlos al virus, previene el desarrollo de la enfermedad.
Con estos datos y algunos casos anecdoticos aislados tra-
tados con remdesivir en forma compasiva, el 21 de febre-
ro el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades In-
fecciosas, que es parte de los Institutos Nacionales de Sa-
lud de los Estados Unidos, inici6 un ensayo clinico con-
trolado para comparar la administracion intravenosa de
remdesivir contra placebo en 1,063 pacientes con CO-
VID-19 considerados graves, que fueron reclutados en
varios hospitales durante un poco mas de un mesy en el
que contribuyo con algunos pacientes el Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
Los resultados preliminares fueron liberados en el sitio
del NIH el 29 de abril (https://www.nih.gov/news-events/
news-releases/ nih-clinical-trial-shows-remdesivir-accelera-
tes-recovery-advanced-covid-19). El punto final del estudio
era el tiempo para alcanzar la mejoria clinica. Los resul-
tados preliminares muestran que los pacientes que re-
cibieron remdesivir requirieron 3 1% menos tiempo pa-

rareponerse de la enfermedad, que
los que recibieron placebo. El tiem-
po promedio para mejorar fue de
11 dias en quienes recibieron rem-
desiviry 15 dias en los de placebo.
Adicionalmente, como punto de es-
tudio secundario, los pacientes con
remdesivir tuvieron una mortali-
dad de 8% contrael 11.6% del pla-
cebo, lo que casi alcanzo significan-
cia estadistica (p=0.059).

Los resultados son preliminares,

ya que no han sido enviados a pu-
blicar y por lo tanto, no han pasa-
do el escrutinio por pares. Ademas,
el mismo dia se public6 un articu-
lo en la revista Lancet sobre el ensa-
yo clinico realizado en Hubei, Chi-
na, con remdesivir en 239 pacien-
tes que mostro6 que, aunque se vio
una reduccion numérica en los dias
para la mejoria, ésta no alcanzo la
significancia estadistica para con-
siderarla til. De cualquier forma,
en consecuencia a la publicacion
preliminar del NTH, el viernes 1 de
mayo la FDA de los Estados Unidos
(Food and Drug Administration)
emitié una autorizacion de emer-
gencia para el uso de remdesivir en
pacientes con COVID-19 en quie-
nes se considere que tienen una en-
fermedad grave.

Personalmente no estoy tan seguro
que el beneficio observado con re-
mdesivir sea por una actividad an-
tiviral real, habra que ver la publi-
cacion cuando pase el escrutinio.
Cuando un antiviral o un antibio-
tico tiene un efecto real, usualmen-
te la mejoria se ve en forma mas es-
pectacular. Quien ha tomado osel-
tamivir para la influenza estara de
acuerdo con esto; la mejoria se per-
cibe en las primeras 24 horas. Sin
embargo, aun si el efecto benéfico
del remdesivir es por otro mecanis-
mo, en este momento acortar la es-
tancia hospitalaria de pacientes en
cuatro dias seria ttil para liberar es-
pacio lo mas pronto posible a quie-
nes van llegando al inicio de la neu-
monia. El remdesivir quiza no sea
la cura del COVID-19, pero en este
momento es un rayo de esperanza.

*Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion

Salvador Zubirdn e

Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM.
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En las Ultimas semanas, ante la eminente necesidad de contar con informacion y hacer
algo por mitigar el efecto de la pandemia, multiples instituciones, revistas y foros de
discusion médica aparentemente han aceptado que “relajar” los exigentes preceptos
de la investigacion clinica parece ser aceptable en virtud de la emergencia
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En defensa de la investigacion clinica

ace algunos dias en una
reunion virtual con un

grupo de amigos a los
que nos unio hace 20 anos nuestro
gusto por el vino y, posteriormente,
otras coincidencias mas, evidente-
mente el tema de la pandemia por
SARS-CoV-2 sali6 a relucir. Como
soy el anico médico y cientifico del
grupo, fui sometido a un intenso in-
terrogatorio al respecto del presen-
te y futuro del problema. Uno de los
amigos opinaba en forma insistente
que ante la ausencia de un medica-
mento util, le parecia razonable
darle a los pacientes, sobre todo a
los graves, cualquier cosa que se
nos ocurra que pudiera servir. Mi
respuesta enfatica fue que asi no
funciona la medicina. La investiga-
cion clinica tiene sus formas muy
claramente establecidas para que el
conocimiento generado sea lo mas
cercano ala realidad y por lo tanto,
lo mas ttil para mas personas y por
el mayor tiempo posible.
Lo que hemos visto, sin embargo,
en las dltimas semanas ante la emi-
nente necesidad de contar con in-
formacion y hacer algo por miti-
gar el efecto de la pandemia, es que
multiples instituciones, revistas y
foros de discusion médica aparente-
mente han aceptado que “relajar”
los exigentes preceptos de la inves-
tigacion clinica parece ser acepta-
ble en virtud de la emergencia.
Se han popularizado sitios de inter-
net en los que se publican articu-
los que apenas estan bajo evalua-
cion en revistas de muy alto nivel.
Las revistas estan consintiendo es-
to, cuando normalmente una con-
dicién para enviar un articulo a una
revista es que no haya sido publi-
cado previamente en forma impre-
sa o electronica. En consecuencia,
el manuscrito que esta bajo revision
ya puede ser leido antes del escruti-
nio que significa la revision por pa-
res. No es infrecuente que el articu-
lo sea rechazado o bien, que al salir
publicado en su version final, la con-
clusion del articulo cambie y mucha
gente yano se dé cuenta. Varios de
estos trabajos muestran los efectos
de algiin medicamento en grupos de
pacientes, sin los controles pertinen-
tes y sin que los puntos finales a es-
tudio sean los adecuados. Asimis-
mo, proliferan articulos no experi-
mentales en los que miembros de di-

versas especialidades proponen hi-
potesis sobre lo que creen que hace o
no el virus, resaltando por supuesto,
mecanismos que involucran a su or-
gano preferido, como los que conlle-
van a que la enfermedad sea grave.
Inclusive ya estamos viendo “guias
clinicas” para el tratamiento o ma-
nejo de pacientes con SARS-CoV-2,
basadas mas en suposiciones que

en datos experimentales. ¢En donde
quedo aquello de la medicina basa-
daen la evidencia?

Necesitamos mucha investigacion,
pero que sea de alta calidad. Nece-
sitamos entender por qué el virus
en algunas personas tiene un efecto
tan grave y en otras no. Cual o cua-
les son los procesos fisiologicos que
el virus afecta. Entonces podremos
pensar en estudios dirigidos. La rea-
lizacion y publicacion de estudios
clinicos de baja calidad, lejos de re-
solver el problema, pueden resultar
en algo que sea peor que la propia
epidemia. Sobran ejemplos en me-
dicina de terapias que se utilizaron
sin ensayos clinicos apropiados y
causaron mucho dano. Baste recor-
dar la ceguera inducida por el trata-
miento con oxigeno al 100% en re-
cién nacidos prematuros con insu-
ficiencia respiratoria o la focome-
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lia (ausencia de brazos en el recién nacido) que produjo
la talidomida cuando era recetada para reducir la nausea
y vomito en el primer trimestre del embarazo. Entiendo
muy bien que urge resolver el problema, pero como decia
un maestro muy querido, “despacio, que llevo prisa”.
Los estudios mal hechos tienen otras consecuencias que
no son aparentes. Generan ideas que hacen que los en-
sayos clinicos que pudieran arrojar algo ttil tengan que
competir por los pacientes con ensayos clinicos que estu-
diaran medicamentos cuyas bases no son solidas. Si bien
existen bases tedricas para pensar que la hidroxicloro-
quina pudiera tener un efecto benéfico contra enferme-
dades virales, el hecho es que en diversos ensayos clini-
cos con infecciones como la gripa comtn o la influenza
no ha mostrado tal efectividad. Sin embargo, estudios pi-
loto de mala calidad sugirieron que la hidroxicloroquina
tenia efecto benéfico en el tratamiento del SARS-CoV-2.
Posteriormente se han publicado estudios que muestran
que estos medicamentos no tienen el efecto que se ha-
bia dicho, pero el asunto ya se ech6 a andar. Por un lado,
hay médicos que estan recetando este tratamiento y pa-
cientes que lo estan exigiendo, como si ya fuera un hecho
que funciona. Por otra parte, hasta hace uno dias habia
mas de 100 ensayos clinicos controlados registrados en
el mundo para probar la hidroxicloroquina, que genera-
ran competencia por pacientes para otros ensayos clini-
cos con medicamentos que pudieran ser mejores.

Esta editorial se publica el mismo dia en que cierra la
convocatoria que emitié Conacyt para recibir propues-
tas cientificas sobre la pandemia de SARS-CoV-2 y que,
nuevamente, por las prisas, planean revisarlas, criticar-
las y escoger las que seran financiadas en periodo de 10
dias habiles. Ojala tengan en mente que los estudios cli-

nicos que vale la pena son aquellos
que cumplan con lo siguiente: 1.
Que la pregunta sea importante y
tenga bases solidas. 2. Que el disefno
sea muy riguroso y los puntos fina-
les sean los adecuados, estén prees-
pecificados y sean adecuadamente
prerregistrados (Clinicaltrials.gov)
y 3. Que sea factible obtener el na-
mero suficiente de pacientes para
lograr un resultado cuando toda-
via sea ttil. Asimismo, aunque no
parezca ventajoso en este momento
(pero silo es y mucho), ojala y de-
cidan apoyar también los estudios
de alta calidad que planteen estu-
diar las bases fisiopatologicas de la
enfermedad, cuyos resultados po-
drian abrir puertas a universos des-
conocidos, pero ttiles, para reme-
diar esta pandemia. Por el momen-
to quedarse en casa; de ser necesa-
rio salir, estar al menos a dos me-
tros de la persona mas cercana y la-
varse las manos en forma compul-
siva y frecuente, parece ser lo inico
util para prevenir la enfermedad.

Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion
Salvador Zubirdn

e Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM
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Hasta el dia de ayer, el nimero de pruebas aplicadas en todo el mundo ascendia a 13,836,704
con lo cual se han diagnosticado 1,846,679 casos; es decir, que alrededor de 13% de las
pruebas que se aplican resulta positivo. La prueba para detectar al virus SARS-CoV-2 es
compleja. No es una prueba facil de realizar, por lo que solo se puede hacer en laboratorios
especializados, que tengan muy buen control de calidad y el equipo necesario

CONSEJO CONSULTIVO DE CIENCIAS

La pandemia de SARS-CoV-2
tarlo

y las pruebas para detec

penas estamos entrando
A en la fase mas compleja
de la epidemia de SARS-

CoV-2 en las ciudades mas impor-
tantes del pais. De acuerdo al infor-
me emitido por las autoridades, el
domingo 12 de abril se tenian regis-
trados 4,661 casos de enfermos
con COVID-19 y desafortunada-
mente con 296 muertes, para una
mortalidad del 6.3%. Esta tltima
ha ido aumentado, del 2% hace dos
semanas, al 6.4% el dia de ayer,
probablemente porque el niimero
de pruebas que se hacen es limitado
y por tanto, al tener menos enfer-
mos detectados, el porcentaje de
mortalidad aumenta. La razon es la
siguiente. Me parece que con el na-
mero de pruebas que se estan ha-
ciendo en este momento es sufi-
ciente para detectar a los casos mo-
derados a graves, porque son los
pacientes que acuden a los diversos
centros hospitalarios, que tienen
acceso a la prueba para diagnostico
de la presencia del virus y que si es-
tan graves son internados o vigila-
dos muy de cerca.

Mientras mas pruebas se hagan ne-
cesariamente se incluyen mas ca-
sos en los que la enfermedad es le-
ve o asintomatica. Digamos que si
los casos reales fueran del doble o
del triple de los reportados, enton-
ces la mortalidad real serd menor.
En nuestro pais la indicacion de la
Secretaria de Salud ha sido que si
alguien desarrolla un cuadro gri-
pal leve, sin sintomas de alarma,

se debe quedar en casa, recibir tra-
tamiento sintomatico, aislarse del
resto de la familia, pero no acudir a
los centros que estan atendiendo a
pacientes con COVID-19. Por un la-
do, para no saturar la atencion cli-
nica con casos leves; y por otro la-
do, porque si no tienen COVID-19,
lo cual es probable porque la gripa
comun y la influenza siguen siendo
mas frecuentes, podrian entonces
contagiarse de SARS-CoV-2 si acu-
den al centro de atencion.

Para dar una idea al lector, hasta el
dia de ayer, el nimero de pruebas
aplicadas en todo el mundo ascen-
diaa 13,836,704, con lo cual se
han diagnosticado 1,846,679 ca-

sos; es decir, que alrededor de 13%
de las pruebas que se aplican re-
sulta positivo. Sin embargo, la ta-
sa de pruebas y el porcentaje de po-
sitividad por paises varia, depen-
diendo de los recursos tecnologicos
que tengan, las disposiciones ofi-
ciales en cada uno y quiza aspec-
tos locales. Por ejemplo, el nimero
de pruebas realizadas por cada 100
mil habitantes hasta el momento
esde 22 en China, 27.5 en Méxi-
co, 516 en el Reino Unido, 812 en
Estados Unidos, 1,072 en Canada,
1,670 enItaliay 1,573 en Alema-
nia. Pero hay una gran variacion
en la prevalencia de pruebas posi-
tivas. En este mismo orden, ha re-
sultado positivo el 25% en China,
10% en México, 23.5% en el Rei-
no Unido, 20% en Estados Unidos,
6% en Canada, 16 % en Italiay 9.2
% en Alemania. Esto sugiere que

la velocidad de la epidemia es dife-
rente en diversos paises y que pro-
bablemente algan factor genético o
ambiental pueda influir en la velo-
cidad de propagacion, como se sa-
be que ocurri6 en las grandes pan-
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demias de la historia. Ademas, también puede variar la
positividad de la prueba dependiendo de la calidad con

AUn no contamos con pruebas
serologicas para detectar
anticuerpos contra el virus, que €s
la forma mas precisa de saber Si

alguien tuvo la enfermedad

la que se realiza.

La prueba para detectar al virus SARS-CoV-2 es com-
pleja. No es una prueba facil de realizar, por lo que s6lo
se puede hacer en laboratorios especializados, que ten-
gan muy buen control de calidad y el equipo necesario.
Se trata de una prueba en la que se “amplifica” un frag-
mento del RNA del virus, mediante lo que conocemos
como reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus
siglas en inglés). Para llevar a cabo la prueba se requie-
re tomar una muestra del paciente, usualmente con un
hisopado de la nasofaringe. El material obtenido se so-
mete primero a una reaccion de transcripcion reversa
(RT, por sus siglas en inglés) para convertir el RNA viral
en DNA y después a una PCR en donde un fragmento al-
tamente especifico del DNA viral se amplifica en forma
geométrica para obtener suficiente cantidad que permi-
ta que sea detectado en un ensayo de luminiscencia. El
estudio no sélo permite detectar la presencia del material

genético del virus, sino también cuantificarlo.

Como sucede con muchas pruebas
de laboratorio, pueden existir los
falsos negativos. Es decir, que el en-
fermo si tenga COVID-19, pero la
prueba sale negativa. Por eso, aun
los pacientes negativos deben que-
darse en casa hasta que termine el
cuadro clinico, por si fuera el ca-

so de que tienen COVID-19 y por lo
tanto son contagiosos.

Todavia no sabemos con certeza el
porcentaje de falsos positivos, por-
que atin no contamos con pruebas
serologicas para detectar anticuer-
pos contra el virus, que es la forma
mas precisa de saber si alguien tuvo
la enfermedad. La respuesta inmu-
noloégica ante una infeccion se ini-
cia con la formacion de anticuerpos
especificos contra el virus, del tipo
IgMy posteriormente se quedan los
anticuerpos de memoria, conoci-
dos como IgG, por lo que la misma
enfermedad no puede volver a ocu-
rrir. Asi, si alguien tiene IgM contra
el virus, es que tiene la enfermedad
en ese momento o ya se esta recu-
perando; mientras que si tiene IgG
contra el virus es que tuvo la enfer-
medad y ya se curd. Hay un periodo
inicial en donde el sujeto ya tiene la
enfermedad pero todavia no se pue-
den detectar los IgM. A este le lla-
mamos ventana inmunoldgica.

Las pruebas serologicas estan en de-
sarrollo y probablemente contemos
con ellas en el transcurso de los si-
guientes meses. Una vez que las ten-
gamos, entonces se podra estudiar
ala poblacion abierta, ya que es un
examen estandar, mas facil de rea-
lizar y menos caro. Hasta entonces
podremos saber el comportamiento
real del SARS-CoV-2, cuando deter-
minemos qué porcentaje de la po-
blacion tiene anticuerpos y cuantos
estuvieron o no con un cuadro cli-
nico. Asimismo, cuantos de los que
resultaron negativos a la deteccion
del virus con PCR si tuvieron la en-
fermedad. Todavia falta mucho por
aprender en relacion con la epide-
mia causada por el SARS-CoV-2.

* Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn
e Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM.
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AMLO se encuentra

con la mama del Chapo
Guzman en Badiraguato

[ Alberto Garcia ]

ste domingo, durante su gira de

trabajo en Sinaloa, el presidente

Andrés Manuel Lopez Obrador tu-

vo un encuentro con la mama de
uno de los mayores narcotraficantes de
México Joaquin El Chapo Guzman, actual-
mente preso en Estados Unidos.

A través de redes sociales circula un vi-
deo en el cual se aprecia el momento don-
de el Presidente le tiende la mano a Maria
Consuelo Lopez Pérez en La Tuna, muni-
cipio de Badiraguato. “Te saludo, no te ba-
jes. Ya recibi tu carta”, le dijo el Presidente
Lopez Obrador a la madre del famoso capo.

En su visita, el presidente superviso un
tramo de la carretera Badiraguato Gua-
dalupe y Calvo. Al supervisar los avances
de esta obra junto a autoridades de la Se-
cretaria de Comunicaciones y Transpor-
tes (SCT) se inform¢ al mandatario fede-
ral que con la creacion de la carretera res-
ponde al interés de modernizar el camino
rural de Badiraguato, algo que por anos

se ha visto postergado. El camino rural
esta justo en las proximidades de las zo-
nas de Sinaloa y Durango, como parte
del eje interestatal Culiacan-Parral. Con
esta nueva infraestructura se beneficia-
ran mas de 100 mil habitantes de mane-
ra directa en 19 localidades de los esta-
dos de Sinaloa, Durango y Chihuahua.

En conferencia el mandatario expli-
c6 que sera hasta el 2022 cuando con-
cluya el proyecto que requerira al me-
nos 800 millones de pesos mas de inver-
sion. Actualmente ejerceran 400 millo-
nes de pesos para construir los kilome-
tros siguientes.

“Los conservadores quisieran que me
apartara y desapareciera; no les daré gusto”

[ Notimex ]

| presidente Andrés Manuel Lopez

Obrador afirm6 que se hara la prueba
del COVID-19 s6lo cuando las autoridades
sanitarias asi lo dispongan.

“No podia ponerme en cuarentena, ir-
me al retiro, porque se requiere que haya
conduccion en el pais”, afirmé el manda-
tario federal en un evento de supervision
de obra carretera en este municipio que
conectara con Guadalupe y Calvo, Chi-
huahua.

“Yo me atengo a lo que dice Salud y eso
aplica para todos, ¢saben cuando hay que
hacerse la prueba? Cuando se tiene calen-
tura, cuando se tiene tos seca, cuando tie-
ne uno dificultades para respirar y cuando
se tiene dolor de cuerpo”, detallo.

Esto fue en respuesta a un sector al que
califico de conservador que le ha exigido
que, ante la pandemia, suspenda sus giras
de trabajo y que ayer demando se realiza-
rala prueba del coronavirus tras conocer-
se que Omar Fayad, gobernador de Hidal-
go, resulto positivo.

Apenas hace 10 dias, el mandatario lo-
cal se reunio con el presidente Lopez Obra-
dor para conmemorar la expropiacion pe-
trolera en la Ciudad de México.

En su visita al municipio de Badiragua-
to, cuna del exlider del cartel de Sinaloa,
Joaquin EI Chapo Guzman, el Ejecutivo fe-
deral acuso a los conservadores de orga-
nizar una campana amarillista para asus-
tar a la poblacion sobre los efectos del CO-
VID-19.

[ (£,

Otra sana distancia, ayer en la Alameda de la COMX

“Los conservadores quisieran que me
apartara y que desapareciera; quisieran
que fracasara la Cuarta Transformacion
que estamos encabezando, pero pues no
le vamos a dar el gusto”, afirmé.

En su intervencion, el gobernador de Si-
naloa, Quirino Ordaz Coppell, cuya hija es-
ta infectada de COVID-19, llam¢ a la uni-
dad y reproché que haya gente que quie-
ra sacar raja politica de la emergencia sa-
nitaria.

“No es momento de protagonismos, no
es momento de sacar raja politica, es mo-
mento de llamar a la unidad, es momento
de la unidad, no atendiendo a la psicosis;
hay gente, mucha gente que quiere sacar
raja politica lastimando la sensibilidad del
pueblo mexicano y con eso no se puede ju-
gar” afirmo.
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Estrategia ante la emergencia
& sanitaria

na de las estrategias mas ttiles y eficaces para contener la epidemia de CO-
U VID-19 y en general de cualquier enfermedad viral respiratoria es evitar que
quienes estan enfermos o incubando la enfermedad entren en contacto fisico

o cercano con quienes no la tienen. En el caso del COVID-19, los datos de que dispone-
mos por lo que ha pasado en China y paises de Europa, es que la enfermedad es benigna
en el 90% de los casos. Como pasa con la gripa comun o con la influenza, son enfermos
que desarrollan un cuadro gripal de leve a moderado y que se curan solos. No necesitan
ir al hospital y el tratamiento es similar al de la gripa comun: hidratacion y tratamiento
sintomaético para el dolor, fiebre o malestar. Quien enferma debe quedar aislado durante
varios dias y quienes tuvieron contacto cercano con el enfermo deben permanecer aisla-
dos por espacio de 14 dias, que es el méaximo reportado entre el contacto y el desarrollo
de la enfermedad, aunque la mayoria de quienes enferman lo hacen de 4 a 8 dias des-
pués del contacto. Un porcentaje que va del 5 al 10% desarrolla la enfermedad en forma
mas grave, lo que puede incluir una neumonitis extensa que requiere de asistencia ven-
tilatoria mecanica y que puede producir la muerte. En México tenemos una mortalidad
de 1.8% (16 casos de 848). Afortunadamente baja en comparacion con otros paises.
Los datos muestran que desarrollar la forma grave de la enfermedad no es estocastico.
Mas bien, ocurre en personas que tienen debilitado al sistema inmune y por tanto su ca-
pacidad para responder adecuadamente a la enfermedad. Los adultos mayores son un
caso. Esto pasa también con la influenza y muchas otras enferme-
dades mas. Por eso a nuestros adultos mayores, particularmen-
tede 65 anos para arriba hay que cuidarlos. Que permanezcan en
casa. La manera de demostrarles en este momento nuestro cari-
o es asegurarnos de que tengan todo lo necesario para estar c6-
modos y alimentados. Organizar a la familia para que les llevemos
lo que necesiten y en caso de visitarlos o vivir con ellos, lavarnos
muy bien las manos al llegar a casa y permanecer en todo momen-
to al menos a dos metros de distancia de ellos. Cuando pase la epi-
demia ya tendremos la oportunidad de volverlos a abrazar. El otro
grupo de personas que estan en riesgo de desarrollar la forma gra-
ve de la infeccion por COVID-19 son todos los enfermos crénicos con padecimientos que
debilitan al sistema inmunoldgico. Diabetes mellitus, enfermedades autoinmunes co-
mo el lupus eritematoso generalizado, cualquier tipo de cancer y mas si el paciente esta
en fase de quimio o radioterapia y en especial, las neoplasias hematologicas. Asi mismo,
enfermos con VIH/SIDA, pacientes que han recibido algan tipo de trasplante y aquellos
con insuficiencia renal cronica en hemodidlisis. Lo que acabo de describir es exactamen-
te el universo de pacientes que atendemos desde hace 74 anos en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Ahora que el sistema de salud enfren-
ta la creciente epidemia de COVID-19 se ide6 un plan para la atencion de los enfermos
que van a desarrollar la forma grave de la enfermedad durante las siguientes semanas.
De los trece Institutos Nacionales de Salud, se escogi6 a dos para ser los centros recepto-
res de estos pacientes. Por razones de la experiencia clinica de cada Instituto, se designa-
ron a los Institutos Nacionales de Enfermedades Respiratorias y el de Ciencias Médicas y
Nutricion como los dos Institutos que la Secretaria de Salud utilizara para atender a los
enfermos graves. En las semanas siguientes Hospitales Generales como el de México o el
Juarez podrian también sumarse al esfuerzo.
Volviendo al principio, la mejor estrategia para evitar el contagio y el desarrollo de una
enfermedad grave es separar a los enfermos de COVID-19 y sus familiares, que son po-
tenciales enfermos, de los individuos con alto riesgos para desarrollar las formas graves
de la enfermedad. Por este motivo, parte de la respuesta ante la emergencia sanitaria, y
en aras de proteger a nuestros pacientes, se tomo la decision de convertir al Instituto en
un centro para atencion unicamente de pacientes con las formas graves de COVID-19 y
derivar a nuestros enfermos regulares a otros sitios para ser atendidos. No seria de nin-
guna manera conveniente que en la misma sala en donde tengamos pacientes y familia-
res con infeccion por COVID-19 estén también nuestros enfermos con los padecimientos
graves y debilitantes que mencioné arriba. El riesgo para ellos es muy alto.
Se han diferido las consultas que pueden aplazarse sin problema y se han instalado di-
versos medios para resolver las consultas que se puedan por via remota. Se han tomado
algunos acuerdos para poder seguir resolviendo problemas que no pueden esperar. Por
ejemplo, el Instituto Nacional de Rehabilitacion ha otorgado el acceso a nuestros ciruja-
nosy ha puesto a su disposicion camas en ese Instituto para que puedan realizar las ciru-
gias programadas que no pueden detenerse. En la pagina del Instituto (www.innsz.mx)
se puede encontrar mucha informacion sobre qué hacer y adonde acudir. Existe muy
buena disposicion de ayuda e interaccion entres los Institutos para resolver los proble-
mas que se presenten, todo adecuadamente orquestado y organizado desde la Coordina-
cion de los Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad.
Son tiempos dificiles. Pero como en ocasiones anteriores ya lo demostramos, los habitan-
tes de la Ciudad de México somos solidarios, sabemos organizarnos y lo mejor de noso-
tros emerge ante la adversidad.

Gerardo Gamba es director de investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran y miembro del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM.
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