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Actualizacion sobre algunos aspectos importantes de la pandemia por
SARS-CoV-2

Julio Medina?, Jimena Prieto?, Daniela Paciel3, Karina Tenaglia4, Sofia Griot5, Graciela Pérez Sartori®

Esta actualizacion contiene conceptos, siempre cambiantes, a medida que la ciencia arroja mas evidencia
sobre esta pandemia. Nos enfocamos en algunos aspectos como la anatomia patologica para comprender
un poco mas la forma en que el virus dana al organismo; algunos tratamientos: hidroxicloroquina, corticoides
(metilprednisolona y dexametasona) y antiviral (como el remdesivir); precauciones de aislamiento y seguridad
para levantar las medidas y, finalmente, las perspectivas de una vacuna.

Estudio anatomo-patolégico de pacientes con COVID-19

El estudio histopatologico de pacientes enfermos o fallecidos por COVID-19 ha brindado informacion clave
para comprender la patogenia de esta enfermedad®. Los procedimientos de autopsias se realizan bajo estrictos
protocolos de bioseguridad, ya que SARS-CoV-2 es un virus del grupo 3 por su alta transmisibilidad, ausencia de
inmunidad y de tratamiento farmacologico efectivo 9, Una vez que se comenzaron a realizar autopsias completas
se documento invasion-replicacion viral en la mayoria de los tejidos; aparato respiratorio, SNC (sistema nervioso
central), corazon, rinones, higado, bazo, ganglios, testiculos y a nivel del arbol vascular. A nivel pulmonar el dafo
tipico fue el de una enfermedad alveolar difusa (DAD por sus siglas en inglés) desconociéndose aun el vinculo
temporal entre la respuesta inmune desmedida y el dano alveolo-capilar”?. A nivel del arbol vascular hubo
trombosis arterial y venosa, y activacion de la cascada de la coagulacion a nivel pulmonar®®, Se puede concluir
que el dano pulmonar no es el esperado para una neumonia viral o bacteriana tipica. La evidencia muestra que
la respuesta inflamatoria desmedida determina una enfermedad alveolar difusa y un estado protrombotico
asociado lo que se acerca mas a una enfermedad inflamatoria multisistémica compleja.

¢Cuando se pueden levantar, con seguridad, las precauciones de aislamiento en pacientes con COVID-19?

Desde el inicio de la pandemia los criterios para el levantamiento de las precauciones para evitar la transmision
desde pacientes COVID-19 se han ido modificando en pautas y recomendaciones internacionales. Inicialmente,
la mayoria coincidia en la necesidad de contar con 2 estudios de biologia molecular negativos para deteccion de
ARN SARS-CoV-2, separados 24 horas y 14 dias, desde el inicio de los sintomas. Las ultimas recomendaciones
internacionales de las principales agencias estan virando a un criterio clinico exclusivo sin fiebre y en la mejoria
de sintomas respiratorios, al menos a 10 dias de iniciados los sintomas®-4,

Guias mas recientes realizan recomendaciones basadas en la clinica solamente o en la combinacion de
criterios clinicos y virologicos. En esta linea se expresan las ultimas recomendaciones de los CDC (Centers for
Disease Control and Prevention - Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades). Para pacientes con
enfermedad leve establecen como criterios para el retiro del aislamiento 72 h sin fiebre y mejoria de los sintomas'y
al menos 7 dias desde la aparicion de los sintomas. Como alternativa, sumar a los criterios anteriores 2 pruebas de
ARN negativas separadas por 24 h. Para pacientes hospitalizados recomiendan el levantamiento del aislamiento
con 2 PCR negativas (por sus siglas en inglés: Reaccion en Cadena de Polimerasa) separadas 24 h, realizadas en
un tiempo minimo de 10 dias desde el inicio de los sintomas y cumpliendo 72 horas sin fiebre, como alternativa
podria utilizarse unicamente los criterios clinicos®22,

Surgen algunas interrogantes claves para realizar recomendaciones mas robustas respecto al retiro de las
precauciones para evitar la transmision: ¢la persistencia de una prueba positiva por biologia molecular para SARS
CoV-2 indica capacidad infectante del virus y, por lo tanto, contagiosidad? o ¢es seguro levantar las precauciones
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—-como plantean algunas guias recientes- solo en base al tiempo de enfermedad?

Acontinuacion, revisamos los escasos estudios disponibles que podrian guiarnos a responder dichas interrogantes.

La CDC coreana identifico como problema pacientes a los que se le habia levantado el aislamiento, por criterio
clinico o por estrategia de test, que luego volvian a ser re-testeados y eran huevamente positivos. Los denominaron
inicialmente re-positivos y hasta tener mas evidencia los consideraban nuevamente positivos. Condujeron un trabajo
prospectivo de seguimiento epidemiologico y testeo de 285 casos re-positivos, concluyendo que: no se encontro
evidencia que indique infectividad de casos re-positivos.

Del monitoreo de 790 contactos de casos re-positivos, no se encontro evidencia de ningun casos nuevamente
infectado solamente por contacto con los casos re-positivos en su periodo re-positivo. El cultivo de 108 muestras
respiratorias de los re-positivos fueron todas negativas. Cambia la nomenclatura de “casos re-positivos” a “PCR re-
detectada’ luego de levantar medidas de aislamiento, y cambian sus guias de actuacion remarcando que no se
precisan medidas de aislamiento para dichas personas®?.

Otro trabajo muy interesante recientemente publicado por Bullard et al ©?, realizo la correlacion del cultivo celular
y el Ct (cycle threshold - ciclo umbral) por técnica de PCR con la fecha de inicio de sintomas de 90 muestras
respiratorias realizadas entre dia 0 y 21 de inicio de sintomas. Encontrando como resultados principales que;

EL Ct fue significativamente < en muestras cultivo + vs. con cultivo - (17 [16/18] vs. 27 [22/33], p < 0.01)

Tiempo desde inicio de sintomas hasta el test (STT) fue significativamente < en cultivos + vs. cultivos - (3 [2-4]
p 0.001)

La regresion logistica documentd que por cada punto de aumento de Ct, la probabilidad de cultivar disminuye
32 %. Por cada dia de aumento de STT, disminuye la probabilidad de cultivar 37 %. Por su parte las curvas ROC
Ct vs. cultivo +: AUC 0,91 (p<0,001) con Especificidad 97 % obtenida con Ct >24

Curvas ROC STT vs. cultivo +> AUC 0,81 (p<0,001) con Especificidad 96 % a > 8 dias

Las conclusiones son las siguientes: la infecciosidad de SARS-CoV-2 (definida como crecimiento en cultivo celular),
se reduce significativamente cuando el valor Ct RT-PCR es mayor de 24.

La alta especificidad de Cty de STT sugiere que valores de Ct mayores de 24 mas duracion de sintomas mayor a
8 dias utilizados en combinacion determinaria la duracion de la infectividad de los pacientes.

Existe evidencia que los casos re-positivos deberian manejarse sin precauciones de aislamiento.

Falta informacion sobre el momento de levantar las medidas de precaucion en casos de mayor excrecion viral:
graves, criticos, inmunosuprimidos.

Tratamientos
Hidroxicloroquina y corticoides (metilprednisolona y dexametasona)

La Hidroxicloroquina (HCQ) es un anti malarico, analogo de la cloroquina que presenta actividad in vitro frente
a SARS CoV-2, por lo que se la ha considerado como una posible herramienta terapeutica en el manejo de los
pacientes con COVID-19. Si bien existen trabajos publicados alinicio de la pandemia que han reportado beneficio in
ViVO CON SuU Uso, estos resultados no se han podido reproducir en trabajos recientemente publicados. EL5 de junio del
2020 los investigadores del RECOVERY Trial del Reino Unido (donde uno de sus brazos incluye la HCQ en pacientes
hospitalizados por diagnostico clinico o confirmado de COVID-19), determinaron suspender el enrolamiento de
pacientes en este brazo, ante la ausencia de beneficio de la HCQ sobre los cuidados estandares en este grupo de
pacientes. Los resultados primarios informados fueron sobre 1542 pacientes randomizados para HCQ, comparado
con 2132 pacientes randomizados a cuidados estandares, en los que no se observo diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad a los 28 dias (25,7 % HCQ versus 23,5 % con cuidados estandares; HR 1,11 95 % IC
{0,98-1,261 p= 0,10. Junto a esto el 17 de junio otro de los mas importantes ensayos clinicos que se vienen llevando
a cabo (SOLIDARITY de la OMS) definio luego de un analisis interno de sus datos y ante la ausencia de beneficio
en la mortalidad suspender el enrolamiento de pacientes en el brazo de la HCQ. Estando pendiente a la fecha la
publicacion de la totalidad de las caracteristicas de ambos ensayos clinicos (por ejemplo dias desde el inicio de
sintomas a randomizacion) hecho que se discute a nivel mundial como elementos que podria incidir en el eventual
beneficio de indicar HCQ a estos pacientes®-29,

Ante lo expuesto, podemos decir que la evidencia cientifica es robusta hacia el no beneficio de la HCQ en pacientes
hospitalizados por COVID-19. De todas maneras debemos esperar la publicacion completa de las caracteristicas de
estos ensayos clinicos.
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En cuanto al uso de los corticoides la evidencia cientifica a favor de su uso se ha hecho de mayor peso en el ultimo
mes. Fadel et al en un estudio multicéntrico quasi experimental que incluyo 213 pacientes (81 recibieron cuidados
estandares y 132 un curso temprano de metilprednisolona a dosis de 0,5 a 1 mg/kg d por 3 dias); mostraron una
disminucion en la necesidad de ingreso al CTl, menor necesidad de ventilacidn mecanica y menor numero de
muertes en el grupo al que se le administrd dosis precoces de metilprednisolona. Por su parte el RECOVERY trial
del Reino Unido el 15 de junio del 2020 publico sus datos preliminares sobre el brazo que enrolaba pacientes con
corticoides, demostrando que el uso de dexametasona 6 mg dia (vo o iv) durante 10 dias determinaba un descenso
en la mortalidad a los 28 dias cuando se lo comparaba con el grupo de cuidados estandares. En pacientes ventilados
la mortalidad se redujo a un tercio (RR 0.65 [95 % IC 1 0.48 a 0.88]; p=0.0003) y @ un quinto en pacientes recibiendo
solo oxigeno suplementario (RR 0.80 [0.67 to 0.96]; p=0.0021)@7-29,

Estos resultados son realmente auspiciosos y determinan en este momento que los corticoides en dosis bajas y
pulsos cortos sean considerados como una de las herramientas terapéuticas en los pacientes con COVID-19 que
requieran oxigeno suplementario o que se encuentren ventilados.

Remdesivir

Desde el inicio de la pandemia se ha intentado desarrollar un farmaco que sea efectivo para inhibir la replicacion
del nuevo coronavirus in vivo. Por el momento la FDA (Food and Drug Administration) solo ha autorizado el uso de
remdesivir en funcion de los ultimos estudios rendomizados publicados. El remdesivir es un antiviral de amplio
espectro frente a virus ARN, que fue utilizado para el Ebola hasta agosto 2019, donde se declara su ineficacia. Se
trata de un analogo de un nucledtido (la adenosina) que se incorpora a la cadena de ARN viral e interrumpe su
sintesis, producido por la empresa farmaceutica Gilead. A fines de abril y en los ultimos dias de mayo se publican 3
ensayos clinicos, dos de ellos sobre su efectividad frente a la Covid-19 y uno comparando un curso de tratamiento
de 5 dias vs. uno de 1093,

En el estudio publicado en abril, cuyo endpoint primario fue el tiempo hasta la mejoria clinica definido como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta el dia que se detecta la mejoria (definida por una escala clinica) o hasta el alta
con vida, no hubo evidencia de beneficios clinicos estadisticamente significativos®?,

En el segundo estudio publicado cuyo endpoint primario fue tambien el tiempo de recuperacion, definido por
el alta hospitalaria o la hospitalizacion solo con fines de control de infecciones, también basandose en una escala
de evaluacion clinica, evidencio que el remdesivir fue superior al placebo en acortar el tiempo de recuperacion en
adultos hospitalizados con COVID-19 y con evidencia de infeccion del tracto respiratorio inferior®®, La eficacia en
disminuir el “tiempo de convalecencia” se objetivo en pacientes no criticos, en particular en aquellos con oxigeno
suplementario pero no bajo asistencia ventilatoria mecanica de ningun tipo. Y no hubo diferencias significativas en
la mortalidad.

En el tercer estudio publicado que destacamos, se compard un curso corto de tratamiento (5 dias) versus uno
prolongado (10 dias), no encontrando evidencias que favoreciera a este ultimo pero si mayores efectos adversos,
en particular relacionados con injuria renal e insuficiencia respiratoria®®. Por otra parte el grupo de un curso mas
prolongado tuvo asignados pacientes mas graves al inicio, produciéndose un desbalance en la ramdomizacion.
Ademas, no se comparo con placebo en este caso, por lo que no es un estudio de eficacia y es dificil interpretar si
los efectos clinicos como los adversos se debieron a la situacion clinica de los pacientes o a la droga.

Cabe destacar que el ultimo estudio fue financiado por la empresa que ha desarrollado este farmaco y los dos
primeros autores tiene clara filiacion con esta compania, declarada en los conflictos de interés. Por otra parte el
impacto que evidencia el farmaco es principalmente en pacientes menos graves en los que un resultado favorable
es mas esperable. En lo que respecta a nuestro pais la disponibilidad y el costo de este farmaco es uno de las
principales preocupaciones si se publica mayor evidencia de su efectividad.

Vacunacion en pandemia COVID-19

El desarrollo de la actual pandemia causada por el novel coronavirus SARS-Cov2 que hasta el 7 de junio causo 6
799 713 casos y 397 388 muertes en el mundo®? ha estimulado la busqueda por via rapida de vacunas capaces de
prevenir esta enfermedad. Sin embargo, los desafios para lograrlo y conseguir que estén disponibles para billones
de personas en el mundo son multiples.

También se esta investigando la estrategia de redireccionar antiguas vacunas, con capacidad de estimular la
inmunidad innata, para prevenir cuadros graves de COVID-19.
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Otro riesgo, en el momento actual, es la disrupcion de la vacunacion de ninos, adolescentes y adultos con las
vacunas del esquema de vacunacion.

Desarrollo de vacunas candidatas contra SARS-CoV-2

Los desafios para desarrollar y producir vacunas contra SARS Cov2 son diversos®3”, Actualmente no existen
vacunas con licencia para ningun otro coronavirus (SARS-CoV-1, MERS-CoV, virus de resfriados) por varias razones:

1.La respuesta inmunitaria a los coronavirus suele ser de corta duracion.

2.Algunas vacunas contra otros coronavirus (felino, SARS-Cov1) mostraron problemas de seguridad. Por lo
cual habria un riesgo tedrico de que la vacuna pueda hacer que la infeccion subsecuente por SARS-Cov 2 sea
mas severa.

3.SARS-CoV2 es un virus ARN con alta tasa de mutacion.

4.Luego de aprobada la vacuna se requieren billones de dosis y transporte a todos los paises del mundo.

Actualmente hay 115 vacunas candidatas y diez ya pasaron a fase de estudio Clinico (fase 1y 2). Las plataformas
en las cuales estan trabajando los diferentes equipos de investigacion son las siguientes: vacunas vivas atenuadas,
inactivadas, proteinas recombinantes, subunidades, vectores virales (replicantes o no replicantes) y también nuevas
tecnologias, como vacunas basadas en ARN o ADN (aun no hay vacunas con esta tecnologia en uso)337. Sin
embargo, no se sabe aun cual o cuales lograran pasar las tres fases de investigacion para posteriormente producir
cantidades suficientes para abastecer al mundo.

Redireccionar otras vacunas

Se plantea que algunas vacunas, dirigidas y en uso contra otros microorganismos, pueden estimular la inmunidad
innata y ser Utiles para disminuir la severidad de COVID-19%% %, L a ventaja de estas vacunas es que pasan directo a
fase 3 de investigacion.

En este sentido se esta estudiando la BCG que se ha visto da alguna proteccion cruzada contra virus respiratorios
y se usa para tratar el cancer de vejiga. Ademas, estudios epidemiolégicos muestran relacion una inversa entre
vacunacion BCG de una poblacion e incidencia COVID-19. Actualmente se estan iniciando o planificando ensayos
clinicos con personal de salud en los siguientes paises: Egipto, Paises Bajos, Uruguay, Colombia, Australia, Sudafrica
y Brasil.

Otras vacunas en estudio son la triple viral (SRP) y la vacuna antipoliomielitica.

Disrupcion de administracion de vacunas. Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI)

En el mundo se han constatado interrupciones de moderadas a graves, o suspension total de los servicios de
vacunacion entre marzo y abril® como consecuencia de sistemas de salud redirigidos a la atencion del COVID-19,
asi como cierre de policlinicas, sistemas de salud colapsados, medidas de confinamiento, temor a concurrir a
vacunatorios con los ninos, etc.

Esto implica el riesgo de impacto sobre enfermedades inmunoprevenibles. Es fundamental mantener las
actividades de vacunacion y actualizar los esquemas de aquellos ninos, adolescentes y adultos que se pudieran
haber atrasado en recibir las dosis.
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