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RESUMEN

En diciembre de 2079 un nuevo virus aparecio en Wuhan (China), el SARS-CoV-2, origen de la
enfermedad denominada COVID-19 que ha causado la pandemia que asola el planeta. A nivel
mundial, la comunidad cientifica esta dedicando todos sus esfuerzos para entender el virus, la
enfermedad y para encontrar soluciones que saquen al mundo de esta pesadilla. En el presente
articulo se revisan los datos de la evolucion de la enfermedad, se describen los procesos
biologicos que causan la mayoria de las muertes y se comentan los tratamientos utilizados
para mitigar la enfermedad. Ademas, y visto que se trata de una enfermedad virica, se describen
el estado de las Unicas soluciones posibles, que son el descubrimiento de un potencial farmaco,
el desarrollo de una vacuna, asi como la obtencion de la inmunidad de grupo de una manera
natural. Asimismo, exponemos un simple modelo matematico del crecimiento y decaimiento
de los contagiados por la enfermedad. Este documento se escribe cuando todavia el nimero de
infectados y de fallecimientos a nivel mundial todavia esta en una fase de crecimiento, por ello
este documento sera parcial y solo se recogeran datos publicados hasta la fecha de redaccion
de este articulo (20/07/2020). Es posible que en un futuro proximo se produzcan avances
en la investigacion de esta causa y ciertas informaciones aqui mencionadas puedan quedar
obsoletas, no obstante, este texto permitira al lector crearse una leve imagen de la situacion en
julio de 2020.

Palabras clave: COVID-19, estrategias, farmacos, inmunidad, diagnéstico, vacunas.

ABSTRACT

In December 2019, a new virus appeared in Wuhan (China), SARS-CoV-2, the origin of the disease
called COVID-19 that has currently caused a pandemic that devastates the planet. Globally, the
scientific community is dedicating all its efforts to understand the virus, the disease and to
find solutions that will lead the world out of this nightmare. This article reviews the data on the
evolution of the disease, describes the biological processes that cause the major part of the
deaths, and discusses the treatments used to mitigate the disease. In addition, and taking into
account that it is a viral disease, the status of the only possible solutions are described; which
are the discovery of a potential drug, the development of a vaccine, and the achievement herd
immunity. Likewise, we present a simple mathematical model of the growth and decay of the
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number of cases. This document is written when the number of cases and deaths worldwide
are still in a growth phase, therefore this document will be partial and only data published up to
the date of writing this article will be collected (07/20/2020). It is possible that in the near future
there will be new research that may make some of the information mentioned here obsolete,
however, this text will allow the reader to create a slight image of the situation in July 2020.
Keywords: COVID-19, strategies, drugs, immunity, diagnosis, vaccines.

INTRODUCCION

Enenerode 2020 funcionarios de salud publica
empezaron a dar la alarma, pero no fue hasta
el 11 de marzo que la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), declaré oficialmente la
pandemia del COVID19 (Coronavirus disease
19). Hasta el mediodia del lunes 20 de julio
2020, *603.000 personas han fallecido
de COVID-19 en el mundo y mas de 14,6
millones de personas han sufrido COVID-19
en distintos grados de intensidad, afectando
216 paises y territorios (Coronavirus disease
(COVID-19) Pandemic, 2020). Se estima que
alrededor de un 5 % de la poblacion mundial
sufre o ha sufrido la enfermedad, lo que
supondria que hay alrededor de 390 millones
de personas afectadas. El SARS-CoV-2,
nombre del virus que produce la enfermedad
denominada COVID-19, presenta semejanzas
desde el punto de vista epidemioldgico, con
el virus de la influenza (mas conocida como

gripe).

5%

Mas alla del impacto sobre la vida de millones
de personas en todo el mundo, la pandemia
del nuevo coronavirus también ha asestado un
duro golpe sobre la evolucion de la economia
a nivel global. En abril de 2020 a mas de la
mitad de la poblacion mundial, es decir 3.900
millones de personas, se les ha ordenado o se
les ha solicitado medidas de confinamiento
para evitar la difusion del virus (https:/www.
euronews.com/2020/04/02/coronavirus-in-
europe-spain-s-death-toll-hits-10-000-after-
record-950-new-deaths-in-24-hou). Por primera
vez en la historia, el mundo se ha parado.
El grafico de la Figura 1 ilustra el profundo
impacto del virus en los mercados y negocios
de, practicamente, todo el mundo, reflejando
caldas de las bolsas mas importantes de
mas del 30 %. Segun la Organizacion para
la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos
(OCDE) el crecimiento econémico del mundo
se reducird en el 2020 un 50 %.
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Figura 1. Evolucion de distintas bolsas durante los meses de enero, febrero y marzo (hasta el
dia 19) cuando se inici6 la enfermedad (https://www.bloomberg.com).
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Los datos de Eurostat para Europa y del
Departamento de Comercio de EEUU
declaran disminuciones de mas del 10 % del
producto interior bruto (PIB) en el segundo
trimestre del afio. Por otro lado, y segun
el calculo de la Comision Econémica para
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América Latina y el Caribe (CEPAL), Pert
estd a la cabeza en la lista de paises de
América Latina con mayor caida del PIB,
con un 13 %. En la grafica de la figura 2 se
ha representado la disminucion del PIB de
algunos paises.
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Figura 2. Caidas del PIB en distintos paises de Europa y América

Es un momento dificil porque mientras
las medidas de confinamiento alivian
la propagacién, se esta, por otro lado,
condenando a millones de personas a
la miseria. Si los gobiernos no plantean
medidas de ayuda econdmica a los mas
necesitados, éstos, ante la disyuntiva de
alimentar a sus familias o contagiarse, sin
duda incumpliran el confinamiento y haran
mas dificil el control de la pandemia.

En el presente articulo se hara solo hincapié

en la parte sanitaria, pero sin duda estamos
ante una encrucijada. El problema del
COVID-19 hay que considerarlo de una
manera holistica, donde la parte cientifica
es muy crucial para solucionar el problema,
pero tiene que venir acompafiada por otras
soluciones sociales, econdomicas y por
supuesto politicas.

En la figura 3 se observa la evolucion todavia
creciente del numero de casos positivos y de
muertes diarias hasta en 20/07/2020.
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COVID 19 en datos (julio 2020)
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Figura 3. Numero oficial de casos confirmados y fallecidos de COVID19 en el mundo desde el
inicio de la pandemia. Datos tomados de la pagina de la OMS

El COVID19 presenta un nivel de mortalidad afios y una escasa gravedad para la gente
mucho mayor en edades superiores a los 70 joven, como se ve en la figura 4.
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Figura 4. Grafico de fallecidos por edad en Italia China Corea del Sur y Espafia. Fuente propia
a partir de los datos oficiales publicados por los distintos paises. El grafico viene a confirmar
que la mortalidad es muy alta a partir de los 70 afios
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La enfermedad afecta de manera desigual gravedad moderada, solo alrededor del
por sexos dependiendo de la franja 1 % presentan cuadros clinicos graves
de edad (ver figura 5). En general la (figura 6). La mayoria de los casos son
enfermedad presenta un prondstico de incluso asintomaticos.
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Figura 5. Grafico del impacto de la mortalidad por sexos y edad. Fuente: “Considering how
biological sex impacts immune responses and COVID-19 outcomes” Eileen P. Scully, Jenna
Haverfield, Rebecca L. Ursin, Cara Tannenbaum & Sabra L. Klein Nature Reviews Immunology
volume 20, pages 442-447(2020)
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Figura 6. Del alrededor de 5,5 M de casos activos solo 66.184 se encuentran en estado critico
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) cada persona infectada, infecta a
su vez, entre 1,4 y 2,5 personas (Statement
on the meeting of the International Health
Regulations (2005) Emergency Committee
regarding the outbreak of novel coronavirus
(20719-nCoV) - WHO, January 23, 2020) (este
numero se denomina técnicamente R).
Otros estudios determinan que R, va de
2,24 a 4,0 (Shao, 2020). Para tener criterios
comparativos, el R, de la gripe es 1,3 y del
SARS fue 2,0.

Se estima que el 15 % de las personas
hospitalizadas fallece (Huang et al, 2020).
Aunqgue depende de la edad, el tiempo medio
desde la aparicion del primer sintoma hasta el
fallecimiento, es de 14 dias.

La media de permanencia en hospital es de
10 dias (Wang et al., 2020)

En diciembre de 2019, la ciudad de Wuhan,
capital de la provincia china de Hubei, se
convirtio en el epicentro de un brote de una
neumonia de origen desconocido. El 7 de
enero, cientificos chinos aislaron de pacientes
infectos un nuevo coronavirus, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) para el que, aunque es probable que
tuviese su origen en una trasmision zoonaotica
(Zhou, 2020), enseguida se hizo evidente una
trasmisién muy eficiente persona-persona
(Zhou, 2020). COVID-19, nombre con el
que la OMS en febrero de 2020 denomind
a la enfermedad causada por el SARS-
CoV-2, rapidamente se ha transformado
en una pandemia mundial. Este es el tercer
coronavirus que ha circulado en humanos
en las dos dUltimas décadas, siguiendo al
brote de Severe acute respiratory syndrome
coronavirus (SARS-CoV) en 2002 y al de Middle
East respiratory syndrome coronavirus (MERS-
CoV) en 2012 (Munster, 2020).

La clinica de la infeccién por SARS-CoV-2 es
muy amplia, pudiendo presentarse cuadros
leves, moderados o graves, incluyendo in-
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feccion asintomatica, enfermedad del tracto
respiratorio superior leve, neumonia, con al-
gunos pacientes desarrollando un sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), sepsis
y eventualmente evolucionando a un fallo
multiorganico y fallecimiento.

Caracteristicas de la enfermedad

SARS-CoV-2 causa una enfermedad severa
en un 20 % de los pacientes, con una
mortalidad de aproximadamente el 3,7 %.
Esto se debe en parte a una respuesta inmune
incontrolada frente a la infeccion por SARS-
CoV-2 que desencadena una hiper-respuesta
inflamatoria, que se corresponde con las
caracteristicas del Sindrome de liberacion
de citoquinas (SLC), y que en casos graves
evoluciona a la denominada “tormenta de
citoquinas”. La respuesta inflamatoria es
un rapido mecanismo de defensa frente a
infecciones, que esta estrictamente regulado
por una red de mediadores inflamatorios,
incluyendo citoquinas como la IL-6. IL-6
es una citoquina pleiotropica implicada
en distintos mecanismos de la respuesta
inmune, teniendo un papel significativo en la
inflamacion. IL-6 es el principal mediador en
la fase aguda de la respuesta inmunitaria y en
flebre, habiendo sido relacionada con estados
inflamatorios  patogénicos. Asi, niveles
elevados de IL-6 son frecuentes en SLC, y
correlacionan con la severidad y mortalidad
en sepsis. En particular, se ha demostrado
que IL-6 esta implicada en la “tormenta
de citoquinas” que sigue a la infeccién por
Influenza H1IN1T o SARS-CoV (Paquette S.G,,
2012). Igualmente, niveles elevados de IL-6 se
observan en linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria  (SHLH), un sindrome hiper-
inflamatorio que se caracteriza por una
hiper-citoquinemia fulminante y mortal con
insuficiencia multiorganica. En adultos, la
SHLH se desencadena con mayor frecuencia
porinfecciones viralesy ocurreen 3,7-4,3% de
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los casos de sepsis. Pacientes infectados con
COVID-19 presentan niveles elevados de IL-6,
habiéndose establecido una correlacion entre
niveles elevados de IL-6 y una peor prognosis
de la enfermedad (Chen, 2020), (Herold,
2020), (Chen, 2020). Un perfil de citoquinas
con caracteristicas del SLC se observa en
COVID-19 y su desarrollo ha sido asociado
con la severidad de COVID-19 (Huang, 2020).
Incluso, en un reciente andlisis multicéntrico
retrospectivo de wuna cohorte de 150
pacientes de Wuhan, los niveles circulantes
de IL-6 eran predictores de mortalidad en
COVID-19 (Ruan, 2020). Igualmente, un perfil
de citoquinas que se asemeja a SHLH, en el
que los niveles de IL-6 son significativamente
muy elevados, se asocia con la gravedad de la
enfermedad COVID-19, claramente sugiriendo
que la mortalidad puede deberse a una hiper-
inflamacion viral (Mehta, 2020).

Igualmente, diversos estudios han reportado
evidencias de coagulopatias asociadas a
COVID-19 (Fogarty, 2020) (Bikdeli, 2020),
fendmeno que se explica, en parte, en base a
la relacion que se establece entre inflamacion
y una activacion de la coagulacion.
Manifestaciones de coagulacion intravascular
diseminada (CID) y de embolismo pulmonar se
presentan con frecuencia en COVID-19 (Tang,
2020), (Danzi, 2020). Contempordneamente,
se ha establecido una asociacion entre
niveles de marcadores de la coagulacion
alterados y una mala prognosis de COVID-19
(Arachchillage, 2020). En particular, diversos
estudios clinicos han determinado la
presencia de niveles elevados de Dimero-D,
producto de la degradacion de la fibrina tras
la generacion de esta a partir del fibrindbgeno
por accion de la trombina, en pacientes de
COVID-19 (Bikdeli, 2020). En concreto, a partir
de un estudio retrospectivo llevado a cabo
sobre una cohorte de pacientes de COVID-19
en China, se ha establecido un elevado nivel
plasmatico de Dimero-D como biomarcador
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fuertemente asociado con mortalidad (Zhou,
2020). En otro estudio retrospectivo se
observa que la administracion de heparina
de bajo peso molecular profilactica a 99
pacientes con COVID-19 graves, de una serie
de 449, esta se asocia de forma significativa
con la reduccién de la mortalidad (en los
mas graves): los que tenian un elevado
indice de coagulopatia asociada a sepsis
>4 y los niveles de Dimero-D seis veces por
encima de lo normal (Tang, 2020). Es mas,
la experiencia en China e Italia enfatiza que
variaciones mas discretas en niveles de
Dimero-D se observan en estadios previos
que preceden a una rapida progresion de la
enfermedad, sugiriendo que un incremento
de Dimero-D es altamente predictivo de
mala prognosis de COVID-19. En este
contexto, resulta especialmente relevante
que se haya establecido el valor predictivo
de la monitorizacion conjunta de valores de
IL-6 y Dimero-D respecto a la severidad de
COVID-19 (Gao, 2020).

Por otro lado, segun se ha ido avanzando
en el conocimiento de la enfermedad, existe
una mayor evidencia sobre complicaciones
cardiacas, como miocarditis, arritmia e
infarto de miocardio, en infecciones con
SARS-CoV-2. El dafio cardiaco que deriva en
estas serias complicaciones de la infeccion
por COVID-19 se pone de manifiesto con
la alteracion de varios biomarcadores, y en
particular con un aumento en los niveles de
Tnlc (Gaze, 2020). Asi, distintos estudios han
reportado niveles de Tnlc significativamente
elevados en pacientes que requieren
cuidados UCI en comparacion con los
que no los requieren, asi como que niveles
elevados de Tnlc estan asociados con una
mayor severidad de la enfermedad y con un
aumento de la mortalidad (Guzik, 2020). En
concreto, un estudio retrospectivo llevado a
cabo sobre pacientes de COVID-19 en China
asocia un mayor indice de mortalidad con
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niveles significativamente elevados de Tnlc,
y se confirma la miocarditis fulminante como
causa de muerte por infecciéon con SARS-
CoV-2 (Mehta, 2020).

Ahumada, O. y Ahumada-Gialanella, R.

En la figura 7 se han representado las
enfermedades mas frecuentes que presentan
los enfermos de COVID segun varios estudios
clinicos.

CORONAVIRUS COMORBILIDAD

® Trastorno cardiaco, excluyendo hipertension 22,7%
Enfermedad pulmonar crénica, excluyendo asma 10,7%

= Diabetes 14,8%
m Hipertension 12,2%

m Trastorno neuromuscular, neurclégico crénico 8,5%

m Asma 2,9%
u Cancer, maligno 6,1%
Fumador habitual 0,2%

= VIH/ otra inmunodefiniciencia 1,2%

u Enfermedad renal 8,2%

m Afeccion relacionada con el higado, enfermedad hepatica 1,4%

m Obesidad 0,6%

Trastornos hematolégicos 0,4%

Otro trastorno endocrino (excepto diabetes) 0,1%
Enfermedades remdticas, incluida la artritis 0%

m Asplenia 0%
® Tuberculosis 0%

Figura 7. Datos de comorbilidad. Elaboracion propia

Estrategias de control de la enfermedad

Las enfermedades infecciosas de tipo virico

se contrarrestan mediante las siguientes tres

estrategias:

+ Vacunas. Esteeselmétodomasextendido
para el tratamiento de enfermedades
viricas. El método consiste en inocular
una substancia del virus, puede ser
una proteina, acidos nucleicos o virus
atenuados, para que el organismo genere
anticuerpos neutralizantes de este y asi
se evite el desarrollo del virus y por tanto
la enfermedad producida por este.

+ Farmacos. Se usan retrovirales que
luchan para neutralizar el virus mediante
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distintas estrategias. Para el caso de
COVID-19 se estd usando de forma
generalizada antivirales como oseltamivir
y remdesivir (Beigel, 2020), junto con
hidroxicloroquina y antagonistas de IL6
(Wu et al,, 2020).

+ Inmunidad de grupo o rebafio. Consiste
en la generaciéon de anticuerpos de una
manera natural, por toda la poblacién
a través de contactos generados en la
vida rutinaria. Este método lo intentd, en
primer lugar, Suecia y el Reino Unido con
escasos resultados.

A continuacion, se plantearan sumariamente

estas tres estrategias.
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Desarrollo de un farmaco

El desarrollo de un nuevo medicamento
se inicia normalmente cuando la ciencia
fundamental descubre un objetivo biologico
(por ejemplo, un receptor, enzima, proteina,
gen, etc.) que esta involucrado en un proceso
biol6gico que se considera disfuncional en
pacientes con alguna enfermedad.

Si se considera el caso de un descubrimien-

5.000 - 10.000 compuestos

« Identificaciony validacion
de objetivos.

» Desarrollo de ensayos.
* Estudiode Oportunidades

[N T -~ B~ B s A -
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Descubrimiento del medicamento Pre - clinico

\J

Qn = 6w oo

250 compuestos

Toxicidad in vitro
einvivo.
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to completo de un nuevo farmaco, eviden-
temente muchas veces se parte de una
molécula que ya ha demostrado eficacia
en una enfermedad similar, en este caso el
procedimiento se simplifica. Desafortunada-
mente muchas veces hay que hacer el desar-
rollo completo (Figura 8) el desarrollo de un
nuevo farmaco sigue los pasos del siguiente
esquema:

3-5AROS
( / < 1—2AND
AR
QS 7ANOS>

@ Crmamtos

5 compuestos .
P 1 Nuevo farmaco

- FASE1 '

« FASE2 Q‘,

- FASE3 y
Ensayo clinico Aprobacion

UQIIDZIDI2IAWOI Bfﬁ]opa;sod ppUDNBIA

\J VU

Figura 8. Esquema del desarrollo de un farmaco

ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism,
Excretion and Toxicity). PK/PD (pharmacoki-
netic/pharmacodynamic). Fase | se comprue-
ba si el farmaco es seguro. Fase Il se analiza
que el farmaco funciona. Fase Il se estudian
aspectos como la seguridad, la eficiencia y se
compara con otros tratamientos.

Una primera fase de investigacién basica
donde se determinan las causas de la enfer-
medad a nivel genético, protedmico y celular.
A partir de estos estudios surgen las dianas
a las que potencialmente las nuevas drogas
deben dirigirse.

El proceso entonces consiste en:

+ Validar estas dianas

- Descubrir la molécula correcta (farmaco

potencial) para interactuar con estas dianas

+ Probar el nuevo compuesto en el laboratorio
y la clinica por seguridad y eficacia

+ Obtener la aprobacion y poner el nuevo
medicamento en manos de los médicos vy
pacientes.

La mala noticia es que este proceso dura en
promedio alrededor de 15 afos y cuesta en
promedio USD 2.600 M. (Drug Discovery and
Development, Understanding the R&D Process.
Available online: http.//cmidd.northwestern.
edu/files/2015/10/Drug_RD_Brochure-
12e7vs6.pdf (accessed on 8 August 2076).
Biopharmaceutical Research and Development,
the Process Behind New Medicines. Available
online:http://www.phrma.org/sites/default/
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files/pdf/rd_brochure_022307.pdf (accessed
on 8 August 20176).

Como cifra indicativa por cada 10.000
moléculas que a nivel de I+D parecen tener
buenas indicaciones terapéuticas, solo unas
250 entran en fase preclinica. De éstas, solo 6
inician clinical trials y de ellas solo 1 consigue
ser aprobada. (Di Masi et al., 2010)

Este numero incluye el coste de los miles de
fracasos: por cada 5,000 - 10,000 compuestos
gue se investigan a nivel de | + D, en Ultima
instancia solo 1 recibe aprobacion.
Actualmente, no existen vacunas o agentes
terapéuticos eficaces comprobados contra el
virus. El manejo clinico actual incluye medidas
de prevencion y control de infecciones
y atencién de apoyo, incluido oxigeno
suplementario y ventilacion mecanica de
apoyo. La evolucion de la investigacion y los
datos clinicos sobre el SARS-CoV-2 virolégico
sugieren una lista potencial de farmacos
reutilizados con efectos farmacologicos
apropiados y eficacia terapéutica en el
tratamiento de pacientes con COVID-19. Los
medicamentos mas comunes y plausibles
para el tratamiento de pacientes con
COVID-19 son agentes antivirales (remdesivir,
hidroxicloroquina,  cloroquina,  lopinavir,
umifenovir, favipiravir y oseltamivir) y agentes
de soporte (dcido ascérbico, azitromicina,
corticosteroides, 6xido nitrico, antagonistas
de IL-6) (Wu et al, 2020). Estos son los
medicamentos normalmente utilizados hasta
que se desarrolle la vacuna o un farmaco
especifico.

Tormenta de citoquinas

Hay muchas evidencias que un subgrupo im-
portante de pacientes graves de COVID-19
presentan un sindrome de tormenta de ci-
toquinas. Las interleuquinas (un tipo de ci-
toquinas) son un grupo de proteinas cuya
funcionalidad consiste en dirigir a las células
T ante la presencia de los patégenos para la
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generacion de anticuerpos y por tanto para
la destruccion de estos. La tormenta de ci-
toquinas es una respuesta inmune incontro-
lada y en muchos casos letal de produccion
de citoquinas. Si esta tormenta se da en los
pulmones, los fluidos y las células inmunitar-
ias, (como los macréfagos), pueden llegar a
acumularse y, en Ultima instancia, obstruir las
vias respiratorias, causando una neumonia
muy grave que puede llevar a la muerte. Esta
tormenta de citoquinas representa una es
una de las principales causas de muerte del
COVID-19.

Una de estas citoquinas que se encuentra
elevada en pacientes de COVID-19 es la
IL-6, su monitorizacion es indicativa de
complicaciones respiratorias.

Uno de los tratamientos recomendados para
pacientes graves son moléculas inhibidoras
de estas citoquinas como son corticoides
o farmacos  biolégicos  (anticuerpos
monoclonales humanizados que se encargan
de reducir la respuesta inmune) como el
Tocilizumab o el Sarilumab

Anticoagulantes

Muchos datos refieren pacientes con
elevados niveles de dimero-D, biomarcador
caracteristico de formacién de trombos
(Fuster,2020) (Zhang, 2020). Se ha constatado
que los anticoagulantes pueden mejorar la
supervivencia de los pacientes con Covid-19,
al prevenir infartos o ictus

Plasma de convaleciente

Esta opcién de tratamiento se reflere a la
transfusion de plasma cargado con anticuerpos
de individuos recuperados de la enfermedad.
Esta técnica se ha utilizado durante décadas
para otras enfermedades. La transfusion puede
ofrecer una inmunidad inmediata a corto plazo
para individuos. El plasma convaleciente puede
usarse profilacticamente, y para pacientes
ya infectados para atenuar su gravedad. El
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mecanismo de accion es a través de la union
de los anticuerpos transfundidos al patégeno.
La biotecnologica Grifols estd validando
clinicamente este método. https://www.grifols.
com/en/covid-19-plasma-therapies-clinical-in-
trials#inactivatedconvalescentplasma

Inmunidad de grupo

Segun varios estudios hechos en paises con
gran numero de contagios, incluido Espafia,
solo alrededor del 5 % de la poblacién
actualmente es inmune, lo que indica que
se esta lejos de conseguir dicha inmunidad
global. Ademas, todavia se desconoce la
duracién de la inmunidad, lo que dificulta
mas todavia esta estrategia. Por ello se
prevén tres escenarios sobre el futuro de la
evolucion segun el informe “The Future of the
COVID-19 Pandemic: Lessons Learned from

Ahumada, O. y Ahumada-Gialanella, R.

Pandemic Influenza”realizado por el grupo de
investigadores del Centro de Investigacion
y Politica de Enfermedades Infecciosas
(CIDRAP) de la Universidad de Minnesota.
En la figura 9 se distinguen tres tipos de
escenario. Un primer escenario y tras un
pico en el numero de infectados vendran
otros brotes de menor cuantia (como en el
caso de Corea del Sur). El segundo escenario
revela que después de un evento y su
disminucién, llega el pico principal (como es
el caso de Israel o EEUU). El Ultimo escenario
seria aquel en el que todos los brotes son
similares en cuantia (como Serbia o Japdén).
Como conclusién, esta enfermedad estara
con nosotros de una manera mas o menos
controlada por un periodo de tiempo de
varios anos.

La inmunidad de rebafio ocurre cuando una
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(53]
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o
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< .
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Figura 9. Posibles escenarios de la evolucion de la pandemia

Como se observa en la figura 10 estos tres escenarios posibles se estan ya verificando en

algunos paises
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Figura 10. Escenarios de la evolucion de la pandemia en distintos paises. Fuente eldiario.es y

John Hopkins

gran parte de una comunidad (el rebafio)
se vuelve inmune a una enfermedad, lo que
hace poco probable la propagacion de la
enfermedad de persona a persona. Como
resultado, toda la comunidad se protege, no
solo aquellos que son inmunes.

A menudo, un porcentaje de la poblacién
debe ser capaz de contraer una enfermedad
para que se propague. Esto se llama una
proporcion umbral. Si la proporcion de la
poblacién que es inmune a la enfermedad
es mayor que este umbral, la propagacion
de la enfermedad disminuird. Esto se conoce
como el umbral de inmunidad del rebafio.
Dada la transmisibilidad del SARS-CoV-2,
y segun un estudio publicado en el Journal
of Infections es necesario que se contagie
alrededor del 60 al 70 % de la poblacion
para poder alcanzar la inmunidad de grupo
(Kwok, 2020). En este estudio se estiman
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la proporcion umbral de la poblacion de
distintos paises a partir de la cual se obtiene
la deseada inmunidad de rebafio.

Un estudio en Espafia, publicado por la
prestigiosa revista The Lancet, analizd la
seroprevalencia en la poblacién espafiola
(Pollan, 2020). El estudio involucré a mas de
61,000 personas y en el articulo se sugiere
que es el estudio europeo mas grande para
verificar la seroprevalencia de los anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 realizado hasta ahora.
En este estudio todas las personas fueron
evaluadas dos veces, una con una prueba
rapida de punto de atencién y otra con una
prueba de inmunoensayo realizada en un
laboratorio centralizado, con el fin de detectar
la presencia de anticuerpos IgG en la sangre.
Los anticuerpos IgG se forman mas tarde
en una infeccion y son responsables de la
inmunidad a largo plazo.
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Ambas  pruebas  buscaron  diferentes
antigenos de la capside del virus SARS-
CoV-2. El resultado del estudio fue que la
seroprevalencia era solo del 5 % (nimero de
personas que tenian anticuerpos contra el
virus en la poblacion). En concreto el valor
estaba en el rango de 3,7 por ciento y 6,2
por ciento dependiendo de si se buscaba
especificidad (resultado positivo en ambas
pruebas) o sensibilidad (resultado positivo
en una de las pruebas). El resultado mas
importante del andlisis efectuado es, por tanto,
que la inmunidad de grupo no es a corto plazo
una solucién para contener la pandemia.

Vacunas

Las vacunas representan  generalmente
el método mas eficiente para tratar las
enfermedades infecciosas producidas por virus.
El proceso de desarrollar una vacuna es lento
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debido a las distintas fases por las que tiene que
pasar desde el proceso de verificacion hasta la
aprobacion por el ente regulador oportuno.
Aungue quiza esta vez los esfuerzos sean
mayores y se consiga antes, el tiempo medio
para el desarrollo de una vacuna es de 10- 15
afios, como se muestra en el grafico publicado
por Rapuoli et al. en una retrospectiva
sobre vacunas contra el HIV, la malaria y la
tuberculosis (Figura 10) (Rapuoli, 2017).
Por eso, aunque algunos gobiernos estan
enfocados a obtener la inmunidad de grupo
para frenar los contagios, que como hemos
visto esta lejos de poder conseguirse, el
desarrollo de la vacuna se ha convertido
en la principal apuesta de la OMS, de los
gobiernos y de la ciencia para vencer esta
pandemia.

En la actualidad (julio 2020) hay 149
vacunas experimentales contra el COVID
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Figura 11. Tiempo de desarrollo de una vacuna (Rapuoli, 2011)

19, de ellas 19 estan en una de las tres
fases de ensayos con humanos, segun
datos de la OMS.

Las mas avanzadas son las siguientes:
+ Universidad de Oxford junto con su
partner industrial Astra Zeneca. (UK)
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Parece la mas prometedora, al menos
segun los datos publicados en The Lancet el
20/07/2020 (Folegatti et al, 2020) donde se
presentan los resultados de un primer estudio
clinico que demuestra que la vacuna es
seguray con alta tolerabilidad y que la posible
reaccion remite con paracetamol. La vacuna
genera anticuerpos, activos en neutralizar
proteinas del virus, después de una segunda
dosis.
Moderna (US). Esta vacuna es especial
porque esta basada en material genético
en concreto en el micro RNA 1273
CanSino Biologics (China). También
publicaron en The Lancet los resultados
de la fase | con un estudio en 108 adultos
mostrando la su buena tolerabilidad y la
capacidad de generar anticuerpos. (Zhu
etal, 2020)
Sinopharm (China)
Sinovac Biotech (China) Sinovac ha
anunciado que en breve iniciara estudios
en fase lll
Instituto de Biologia Médica de la
Academia China de Ciencias Médicas
(China)
Imperial College de Londres (UK). Esta de-
sarrollando una vacuna basada en RNA'y
ha iniciado fase I y Il.
BioNTech/ Pfizer/ Fosun Pharma (Ale-
mania- US). BioNTech ha publicado
(preprint  https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/ 2020.06.30.20142570v1.
full.pdf) datos de seguridad de dicha va-
cuna también basada en RNA
Inovio (US). Ha desarrollado una vacuna
de DNA y espera iniciar ensayos fase Il y
[Il'a finales de verano.
Curevac (Alemania). El estado alemén ha
adquirido el 23 % de dicha compafiia para
asegurarse parte del control de la vacuna

Lo que nos espera
A principios de afio el virus tomd por sorpresa
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a la comunidad global y su curso futuro
aun es altamente impredecible. Aunque
predecir el futuro es dificil, los cientificos
siempre tenemos modelos aproximados que
pueden dar cierta luz de lo que puede pasar,
basandose en previas experiencias.

La epidemiologia de otros coronavirus
graves (SARS-CoV-1, el virus que causa
problemas respiratorios agudos graves
[SARS] 'y coronavirus del  sindrome
respiratorio de Oriente Medio [MERS-CoV])
es sustancialmente diferente de la del SARS-
CoV-2; por lo tanto, estos patdgenos no
proporcionan modelos Utiles para predecir
qué esperar con esta pandemia.
Alternativamente segun el estudio de la
Universidad de Minnesota (CIDRAP) declara
que el mejor modelo comparativo es el de la
influenza o gripe. Desde principios de 1700, al
menos ocho pandemias globales de influenza
han ocurrido. Cuatro de ellas ocurrieron desde
1900, en 1918-19, 1957, 1968 y 2009-10.
Podemos aprender potencialmente de las
pandemias de influenza pasadas mientras se
intenta determinar una vision para el futuro
de la pandemia de COVID-19. Identificar
similitudes y diferencias epidemioldgicas
entre COVID-19 y la influenza pandémica
puede ayudar a visualizar varios escenarios
posibles para el curso de la pandemia
COVID-19.

Lo deseado, seria que después de un brote
inicial y de alcanzar el maximo numero de
contagios se verificara una disminucion
continua de estos, de manera que no se
produjeran nuevos brotes.

Como se ha comentado anteriormente la
experiencia indica que mientras no haya
solucion (mediante inmunidad de grupo
natural, o un tratamiento efectivo o con la
aparicion de una vacuna que inmunice a la
poblacién) surgirdn nuevos brotes.
Cualquiera sea el escenario que siga la
pandemia (suponiendo al menos algun nivel
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de medidas de mitigacion en curso), debemos
estar preparados para, al menos, otros 18 a
24 meses de actividad COVID-19 significativa,
apareciendo puntos calientes periddicamente
en diversas areas geograficas.

Aungue la pandemia disminuya, es probable
que el SARS-CoV-2 continte circulando
en la poblacién humana y siga un patrén
estacional cuya severidad que disminuira
con el tiempo, como con otros coronavirus
menos patdgenos, como los betacoronavirus
0C43 y HKUT1, (Kissler, 2020) y el virus de
influenza. Kissler sugiere que distanciamiento
social prolongado o intermitente puede ser
necesario hasta al menos el 2022. La llegada
de laansiada vacuna sera la solucion definitiva
y el fin de la pandemia.

Diagnéstico

El diagndstico del COVID-19 se realiza
mediante la técnica de PCR (Reaccion en
Cadena de Polimerasa) que detecta el RNA
del virus. Evidentemente tratdndose de un
virus respiratorio donde mayor concentracion
del virus hay, es en el tracto respiratorio, la
muestra que se utiliza para la deteccion es
de esputo o de fluido nasofaringeo recogida
mediante un bastoncillo (https://youtu.be/
DVJNWefmHJE). Posteriormente hay un
proceso de extraccion del RNA. El test tiene
un coste de entre 10y 15 € y la tecnologia de
lectura, el termociclador, entre 3.000 y 90.000
€ segun la complejidad de este. El tiempo
para el resultado es de entre 2 a 5 horas.
Algunos estudios sugieren que este método
presenta sensibilidad clinica limitada vy
posibles falsos negativos (Zhou, P Nature
2020, 579 (7798), 270-273). Los falsos
negativos pueden deberse a una baja carga
viral en el momento del andlisis, erronea
extraccion de la muestra, problemas de
procesado o transporte.

Estos test de PCR se combinan con test
serolégicos para estudiar el estado de la

Ahumada, O. y Ahumada-Gialanella, R.

infeccion o tener informacion sobre el estado
de inmunidad del paciente. No hay evidencias
hasta la fecha de que ser positivo en test de
serologia indique proteccion inmune.

La potencia y duracion de la inmunidad,
son variables indispensables para tomar
decisiones sobre como actuar con relacion
a medidas de confinamiento. En sistemas
parecidos como el SARS-CoV o el MERS-
CoV se ha demostrado que los anticuerpos
circulantes tienen una duracion de entre 12 y
24 meses. Sin embargo, un estudio realizado
por Long Q. et al. y publicado en Nature
Medicine (Long, 2020) demuestran que en
el caso del COVID-19 los niveles de IgG y
de los anticuerpos neutralizantes empiezan
a disminuir después de 2 o 3 meses de la
infeccion. Aunque la muestra del estudio
es de solo 37 pacientes, no son noticias
esperanzadoras sobre la duracion de la
proteccion contra el virus.

Datos sobre test rapidos de deteccion
serolégica publicados en varios estudios
reclaman que estos test presentan niveles
elevados, tanto de falsos positivos como de
falsos negativos (Bastos, 2020) y por lo tanto
no son de gran utilidad a la hora de otorgar
un pasaporte de inmunidad a las personas
gue den positivo (presencia de anticuerpos)
en dichos test, con el fin de permitir la libre
movilidad de dichas personas. Ademas, en
caso de presentar anticuerpos, no se sabe a
ciencia cierta la duracion de la proteccion de
los mismos.

Modelo matematico de crecimiento natural
de una infeccidn virica

Es bien conocido como se propaga una
enfermedad mientras no se pongan las
medidas de distanciamiento hasta que
aparece unacura, unavacunao la poblacion se
inmuniza naturalmente mediante contactos.
La forma matematica de como se propaga
una pandemia es la siguiente:
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Ny =Ns+CpN,

Donde:

N, es el numero de casos de hoy.

N,,, es el nimero de casos del dia sucesivo

C es el numero de contactos de un individuo
infectado

p es la probabilidad de que una persona
contagie a otra

Que basicamente lo que significa es que los

casos infectados mafiana seran los de hoy

mas los que cada uno contagie mediante

contactos.

Si queremos saber el numero de casos del dia

D (N,) a partir del nimero inicial (N,) solo hace

falta hacer el calculo recurrente, para obtener:

N, =N, (1+Cp)°

Esta es una funcién exponencial y de ahi su
rapido crecimiento. Pongamos un ejemplo
para evidenciar como es el crecimiento.
Supongamos que (7+Cp)=1,5 un numero
real que todos los paises tienen al principio
de la propagacion, cuando todavia no se
han decidido medidas de contencién). Y
supongamos N,=70. Con estos datos el dia
50,6376 millones de personas estarian infectadas,
lo que supone casi la totalidad de la poblacion
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mundial, pero si bajamos el valor de (7+Cp)
solamente el 20 %, es decir a 1,2 el nimero de
casos el dia 50 serfan de 91000 personas.
Evidentemente la Unica variable sobre la que
se puede afectar para reducir este ascenso es
(el nimero de contactos), es decir mediante
medidas de confinamiento. Esto demuestra
la efectividad de las medidas de reduccion
de contactos, 0 como una vez que estos se
permiten de nuevo inevitablemente la curva
volvera a subir.

La figura 12 representa la variacion de p =
1 + Cp, descrito anteriormente, a lo largo
del tiempo en el mundo. Se observan dos
maximaos, en el primer caso p alcanza un
valor mayor que en el segundo. Esto puede
deberse a que: en el primer pico hablamos
practicamente soélo de los casos en Wuhan
y que el segundo se corresponde con los
casos registrados fuera de China, en paises
que ya conocian el virus. Ademas, siguiendo
la formula descrita se observa que el
crecimiento diario en nimero de casos para
alcanzar un p similar al del primer pico deberia
ser notablemente mayor que en el caso
inicial puesto que hay un mayor nimero de
afectados junto con la aparicion de medidas
sanitarias que facilitaron el control del virus.
En la figura 13 se describe el descenso
de casos en distintos paises. Se han

1,6 T T T T
14 E
o
(5]
12} i
1,0
Fin de la pandemia
1 1 1 1
0 50 150 200 250

Dias desde el inicio

Figura 12. Grafica (1+Cp) desde el inicio de la pandemia para los datos globales
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seleccionado algunos de los que 20 paises
con mas casos a dia 07/07/20 que ya
hubieran  experimentado un descenso
notable en el numero de casos, es por ello
por lo que paises como Perd, Chile, India o
Brasil no aparecen.

En la grafica destaca Nueva Zelanda que
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desciende rapidamente. Esto se debe a sus
politicas de cierre de fronteras en los estadios
iniciales de la pandemia junto con un posterior
aislamiento, por lo que ha alcanzado escasos
1186 positivos.

En el centro de la grafica se observa el
decrecimiento de Reino Unido, ltalia,
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Figura 13. Ajuste del primer decaimiento del nimero de infectados en distintos paises. En
la grafica se puede comprobar la distinta velocidad de disminucion de los casos entre los
distintos paises. Esta disminucion esta debida a las distintas medidas tomadas por los

gobiernos

Espafia, Alemania y Francia que tienen un
comportamiento similar entre ellas, un
decaimiento exponencial con formula

y:A . e—X/t+y0

Donde A representa la amplitud, t es el tiempo
caracteristico del decaimiento y y, es un offset.
Este comportamiento similar se debe a
que se tomaron unas medidas sanitarias
similares en todos estos territorios (recordar
que las curvas estan normalizadas, por ello
no significa que estos paises hayan tenido
un numero similar de casos, sino que las

medidas aplicadas producen un descenso de
este tipo).

En cuanto al caso de Iran, se observa como
tomd unas medidas similares inicialmente,
pero al interrumpir antes sus medidas
sanitarias dio lugar a un nuevo rebrote (como
se ha podido observar, pues los datos son
posteriores a la escritura de este articulo).
Finalmente destaca el caso de EEUU con
una pendiente notablemente menor al
resto de paises pues se han tomado unas
medidas sanitarias mas laxas junto con una
interrupcion temprana de las mismas que
nuevamente han dado lugar a un rebrote.
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