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OPINION

Dos mundos y dos filosofias opuestos en el
enfrentamiento de la COVID-19

Por Julio César Hernandez Perera.

Mientras que para los cubanos sea
tranquilizador ver como si te enfermas
tienes mayores probabilidades de no
enfermar y muchas posibilidades de
sobrevivir ante la COVID-19, en otros
lugares, como los Estados Unidos, la
salud es mirada como un negocio
privado presto a despojar a los
pacientes, carente de elementales
principios éticos. De ahi es que se haya
podido vislumbrar como en la actual
pandemia en el vecino del Norte las
respuestas a la pandemia hayan sido
demoradas, ignorantes, discordantes y
desordenadas: Estos hechos de seguro
han suscitado mas enfermos y muertes
por el SARS-CoV-2.

Sin tener en cuenta las diferencias en los
Sistemas de salud y las tendencias
politicas se puede apreciar como en
Cuba se afianzan sentimientos de
cooperacion y solidaridad, enlazados
con los mas necesitados. En Estados
Unidos, sin embargo, se siembran en la
sociedad el individualismo, el egoismo y
la desatencion por sus semejantes.

Desde el inicio de la pandemia el
mandatario norteamericano, Donald
Trump, ha intentado minimizar el
descalabro que vive su nacion frente a la
COVID. El mundo ha presenciado lo que
ha sucedido en Estados Unidos, el golpe
de la pandemia causada a la metropolis
neoyorquina ha sido dificil de esconder.

Se habia vaticinado este desastre mucho
antes de que se Nueva York se
convirtiera en epicentro mundial de la
pandemia. Mas de una cuarta parte del
total de los casos reportados
(oficialmente) en la nacion nortefia
tuvieron lugar en esa ciudad.

Otra realidad asociada a este dramay
que nos puede ser dificil de asimilar por
los cubanos es conocer que los mas
afectados son los pobres y las
comunidades de bajos ingresos. Todo
hace indicar que la mayor carga de la
enfermedad en Norteamérica la llevan
los negros y los latinos.

Se podria tomar como referencia a esta
situacion las conclusiones a las que
llegaron investigadores del Beth Israel.
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Deaconess Medical Center que fueron
publicados el 29 de abril del 2020 en la
revista norteamericana Journal of the
American Medical Association (JAMA). En
este articulo se denunciaron las ciclopeas
desigualdades en las hospitalizaciones y
muertes relacionadas con la COVID-1g9 en
Nueva York entre comunidades pobres
(generalmente negras y latinas) y ricas.

No es la primera vez que se muestran estas
disparidades en la atencion médica entre los
cinco distritos neoyorquinos — Brooklyn,
Bronx, Manhattan, Queens y Staten Island—.
En esta oportunidad el Bronx, el distrito con
la mayor proporcion de negros y latinos, y
con mayor densidad de personas que viven
en la pobreza y tienen los niveles
educacionales mas bajos, mostro las tasas
mas altas de hospitalizacion y muerte
relacionadas con la COVID-19.

¢Como se comporté Manhattan? Este
distrito, el mas rico que esta compuesto por
una poblacion predominantemente blanca,
mostrod las menores tasas de
hospitalizacion y muertes
por la COVID-19.

Al comparar estos datos
se pudo ver que el
numero de muertes por

la COVID-19 por cada

100 000 habitantes

fue casi dos

veces
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Respuestas actualizadas acerca de nexos entre hipertension arterial y

COVID-19

Por Julio Hernandez Perera, Marlén Mesa Gonzalez, Dania Pifieiro Pérez.

A medida que avanza la pandemia se van
adquiriendo nuevos conocimientos y se
domina mejor las caracteristicas del SARS-
CoV-2y la enfermedad que causa, la COVID-
19. Uno de los aspectos que mas atencion ha
tenido en el estudio de la afeccion es la
identificacion de factores de riesgo que
pueden asociarse a un peor pronostico.

Entre estos factores de riesgo se han incluido
la edad avanzada, la insuficiencia cardiaca, la
diabetes mellitus, la enfermedad pulmonary
la hipertension. La hipertension, por su parte,
es una comorbilidad de particular interés
porque es una afeccion muy frecuente en

mayor en el Bronx que en Manhattan.

Son realidades que debieran avergonzar a un
mandatario responsable pero el actual
presidente estadounidense en vez de
preocuparse por los miles de coterraneos que
enfermany mueren por la desidia de su
gobiernoy la incapacidad de su Sistema de
Salud, opta, entre otras cosas, por jugar golf
en medio de la pandemia, dar ridiculos
consejos como dejar de usar nasobucos,
tomar lejia, «inyectarse rayos ultravioletas»,
sobornar a empresas farmacéuticas para
disponer de posibles vacunas —desarrolladas
en otros lugares— para solo ser utilizadas en
los Estados Unidos y relegar al resto del
mundo, entre otras muchas torpezas.

Ese presidente tampoco se resigna de ahogar
a Cuba con un bloqueo cada vez mas férreo,
e intenta obstaculizar y opacar el ejemplo de
la labor que despliegan los médicos cubanos
en el mundo.

Sin abandonar la lucha interna por controlar
la COVID-19, muchos trabajadores de la
salud de Cuba han dado su paso al frente y en
poco tiempo, se sumaron al Contingente
meédico internacionalista «<Henry Reeve» para
desafiar al SARS-CoV-2 en numerosos paises
del mundo; principalmente donde el
coronavirus ha causado estragos y donde
estan los mas pobres.

Hace dos afos, la administracion del
magnate Trump, empezo una arremetida de
diatribas y falsedades contra los programas
médicos internacionalistas cubanos
aludiendo que se forzaban a sus médicosy
lucraba con ellos. Pero las pruebas son mas

adultos y constan, por el numero de
publicaciones, la gran preocupacion
relacionadas con el uso de inhibidores del
sistema renina-angiotensina en pacientes
con hipertension infectada con la COVID-19.

Los niveles de receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), se
han relacionado, ademas, con la facilitacion
de la entrada del coronavirus en las células
humanas; estas pueden estar incrementadas
en pacientes que usan inhibidores de RAS.
Por lo tanto, se planted en un momento la
hipdtesis de que el uso cronico de la

que convincentes para, por un lado, apreciar
el fracaso de la politica desalmada
norteamericana y neoliberal, y por otro lado,
percibir la posicion valiente contra esta
pandemia y a favor de los mas necesitados
por parte nuestros trabajadores de la salud.

Después de ponderar estas pruebas los
cubanos nos sentimos honrados de ser
protagonistas de este mundo en el que nos
formamos y pertenecemos, y ser
abanderados, ademas, de una ética legitima.
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inhibicion de RAS podria conducir a una
forma mas grave y fatal de la COVID-19.

En una reciente revision se dan respuesta a
las siguientes preguntas:

® ;Influye la hipertensién en la inmunidad
relacionada con la evolucion de la
COVID-19?
¢Influye la hipertension en la expresion
de receptores de ACE2?

® ;Los riesgos de complicaciones en la
hipertension estan mediados por su
tratamiento?

® Eselenvejecimiento un factor
importante asociado con un peor
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prondstico en pacientes con COVID-19 e
hipertension?

Relacion de la hipertension arterial con la
inmunidad

La evidencias sugieren la posible
participacion de respuestas inmunes innatas
(células asesinas naturalesy células Ty /8) y
adaptativas (linfocitos By T, asi como
dendriticas y de monocitos / macréfagos) en
la patogénesis de la hipertension. La
inflamacion vascular es la via mas frecuente
que favorece la remodelacion arterial y el
aumento de la presion arterial.

Una vez activado, el sistema inmunitario
parece jugar un papel importante en el dafio
del 6rgano terminal asociado con la
hipertension. En general, la contribucion del
sistema inmune, particularmente los
linfocitos T, a la hipertension es ampliamente
aceptada, pero los fisiopatoldgicos que
preceden la activacion de las células inmunes
son poco conocidos.

A pesar del uso de farmacos
inmunosupresores dirigidos a linfocitos que
se ha demostrado que atenuvan la
hipertension, la falta de datos robustos y
consistentes impide cualquier indicacion
actual para tratar la hipertension con estas
terapias.

Relacion de la hipertension arterial con la
expresion de receptores de la ACE2

Tedricamente, el aumento de la expresion de
ACE2 puede ser potencialmente dafiino para
la infeccion por el SARS-CoV-2. Hasta la
fecha, no hay evidencia definitiva de que la
hipertension se asocie con una mayor
expresion de receptores de ACE2 y de si esta
expresion puede contribuir a los malos
resultados en la COVID-19.

Hasta el presente no hay evidencias de que la
hipertension per se predisponga a los
pacientes con COVID-19 a un mal prondstico.

¢Los riesgos de complicaciones de la
COVID-19 en la hipertension estan
mediados por su tratamiento?

Estudios recientes han revisado el papel de
los inhibidores del sistema renina-
angiotensina (RAS) en la infeccion por la
COVID-19. Aunque inicialmente se sefialé en
China que el uso de estos farmacos, uno de
los mas prescritos en el mundo para tratar la
hipertension, puede alterar la expresion de
ACE2 e influir en la virulencia de la infeccion
por la COVID-19. Sin embargo, no hay
evidencia definitiva que indique los efectos
nocivos de los inhibidores de RAS.

A pesar de que los inhibidores de RAS se
recomiendan como uno de los tratamientos
de hipertension de primera linea, el uso de
estos medicamentos en China es bastante
bajo, y se estimd que los inhibidores de RAS
se usaron en el 25-30% de los pacientes
tratados.

Los estudios en animales y preclinicos que
evaltan los niveles de expresion de ACE2 en
diferentes tejidos con el uso de inhibidores
de RAS han mostrado datos discordantes.
Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) no inhiben la ACE2, lo
que hace improbable el efecto nocivo de este
grupo de medicamentos.

Se ha demostrado que los bloqueadores de
los receptores de angiotensina Il tipo 1 (ARB)
aumentan la regulacion de ACE2 en animales
experimentales, pero estos hallazgos no
parecen traducirse en observaciones clinicas,
incluso en el contexto de la COVID-19.

Uno de los primeros informes en humanos
evalud a 112 pacientes enfermos con la
COVID-19y REG
enfermedades
cardiovasculares
previas. En este
estudio retrospectivo
de China, el uso de
inhibidores de RAS no
se asocio con una
mayor morbilidad y
mortalidad.

Pero investigaciones
mas recientes (todas
observacionales) han
ayudado a esclarecer
mas las dudas que tenemos en este temay se
han podido llegar a las siguientes
presunciones que pueden ser tomadas como
temporales (no definitivas), relacionadas con
el uso de farmacos inhibidores del RAS en
pacientes hipertensos con la COVID-19:

Existen algunas evidencias que, comparado
con el uso de otros hipertensivos, el uso de
farmacos inhibidores del RAS en pacientes
hipertensos con la COVID-19 se asocia con
una disminucion de la mortalidad.

Estos enfermos pueden mostrar
concentraciones significativamente mas
bajas de proteina C reactiva y procalcitonina
en comparados con pacientes hipertensos
que reciben tratamiento con otros
antihipertensivos.

No se sostiene la evidencia de que el uso de
estos antihipertensivos se asocie a un mayor
riesgo para la COVID-1g.

Colectivamente, la evidencia clinica
disponible apunta a un efecto neutral o
incluso beneficioso sobre los resultados en
pacientes con COVID-19 que reciben
inhibidores del RAS. No obstante hay que
mantener cuidado con estas conclusiones y
estar pendientes de resultados de estudios
futuros para llegar a conclusiones definitivas.

El envejecimiento, la hipertension arterial y
el prondstico de la COVID-19

Se ha logrado establecer que los pacientes de
edad avanzada tienen un alto riesgo de
complicaciones relacionadas con la COVID-
19 y son un grupo de especial interés para el
cual el distanciamiento fisico se ha
identificado como una prioridad principal.
Pero el envejecimiento, ademas, es un factor
de riesgo bien establecido para desarrollar
hipertension.

De hecho, hay un aumento progresivo en la
prevalencia de hipertension en paralelo a la
estratificacion por edades: Segun algunos

datos estadisticos poblacionales, la

mas de una sexta parte de los ancianos.

En este escenario, es razonable esperar que
la hipertension sea vista como una «sefial de
alarma» frecuente en las estadisticas sobre
complicaciones y muertes por la COVID-19.

Pero los estudios actuales no permiten
establecer con certeza esta relacion por lo
que se debe esperar a investigaciones futuras
y por el momento se recomienda, ademas,
tomar con extrema y seguimiento no solo a
los ancianos hipertensos, sino a aquellos que
presenten otras comorbilidades como el
cancery la diabetes mellitus
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Pérdida de olfato y sabor pueden ser aceptados como parte del cortejo
sintoméatico de la COVID-19

Por Dania Pifieiro Pérez, Julio Hernandez Perera.

La pérdida del olfato y el gusto se ha
relacionado anecddticamente con las
infecciones por COVID-19. En un estudio
publicado el 12 de abril de 2020 en la revista
International Forum of Allergy & Rhinology,
los investigadores de la Universidad de San
Diego informan hallazgos que asocian
fuertemente la pérdida sensorial con la
COVID-19.

En el estudio se encuestaron a 1 480
pacientes con sintomas sospechosos de
tener la COVID-19. De estos, 59 fueron
diagnosticados con la enfermedad causada

RESENA BIBLIOGRAFICA

por el SARS-CoV-2.

La pérdida del olfato y el sabor fueron
reportados en el 68 y 71 %, respectivamente,
en los pacientes con la COVID-1g. En los
pacientes que no poseian la enfermedad
causada por el nuevo coronavirus, la
presencia de estas alteraciones fue del 16 y
17 %, respectivamente.

Con estos datos se llegé a la conclusion de
que la pérdida de olfato y sabor, se asocid 10
veces mas a la probabilidad de tener
infeccion por el SARS-CoV-2, comparada con
otras causas de infeccion. El primer signo
reportado con mas frecuencia de una
infeccion por la COVID-19 sigue siendo la
fiebre —se presentd en el 54 % de los
enfermos.

Por otra parte, fueron comunes como
sintomas iniciales, la fatiga (81 %), la pérdida
del gusto (71 %), la fiebre (70 %), la pérdida
del olfato (68 %), las mialgias o artralgias
(63 %), la diarrea (48 %) y las nauseas (27 %).

De los enfermos que informaron pérdida del
olfato y el gusto, esta alteracion fue
tipicamente marcada. Pero,
alentadoramente, la tasa de recuperacion del

olfato y el sabor fue alta y ocurrid
generalmente dentro de las dos o cuatro
semanas posteriores a la infeccion.

El retorno sensorial generalmente coincide
con el momento de la recuperacion de la
enfermedad.

Curiosamente, los investigadores
encontraron que las personas que
informaron haber experimentado dolor de
garganta con mas frecuencia dieron negativo
para COVID-19: este sintoma se presento en
los pacientes con y sin la COVID-1g en el 60y
32 %, respectivamente.

Este estudio respalda la necesidad de ser
conscientes de que la pérdida de olores y
sabores son parte del cortejo sintomatico
temprano de la COVID-19. Un dato que es
trascendental en el esfuerzo por disminuir el
riesgo de transmision del virus
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¢Es necesaria la doble toma de temperatura dentro de un hospital en

tiempos de la COVID-19?

Por Judith Mederos Sanchez, Laidy Treasures Pereira, Dania Pifieiro Pérez.

La COVID-19 se ha convertido en un gran
reto para los servicios médicos en todo el
mundo. Las medidas para prevenir la
propagacion del SARS-CoV-2 incluyen, entre
otros, el uso de medidas de proteccion
personal, medidas generales higiénicas y
epidemioldgicas, la pesquisa activa de
contactos y casos sospechosos, y la toma de
temperatura.

En los centros asistenciales de salud las
medidas pueden incluir, ademas, la
restriccion de acceso a los centros y la
limitacion de la movilidad libre de personal
dentro de la instalacion.

Sin embargo, la toma de la temperatura, que
antes de esta situacion no era un
procedimiento habitual, ha sido valorada
como la mas importante y adoptada casi

universalmente en todos los centros
laborales y hospitalarios de muchas partes
del mundo: Junto con los antecedentes de
contactos y la presencia de sintomas, la
fiebre es un signo de alarma trascendental de
la infeccion por el SARS-CoV-2.

Por eso se practica el monitoreo en la
entrada de los centros usando técnicas a las
que no muchas veces no estabamos
habituados como los detectores infrarrojos
de temperatura y los termometros de frente.

Al detectar un paciente febril se le debe
impedir la entrada y se remite al servicio de
urgencias donde se atienden los casos
respiratorios.

No obstante, se deben tener una serie de
cuidados, que puede pasarse por alto.

Estos dispositivos pueden mostrar valores
normales o hipotermia en pacientes febriles,
como consecuencia de factores ambientales.
Entre los factores ambientales que pueden
alterar los valores reales de temperatura
estan los condicionados por ambientes
exteriores como las temperaturas bajas (se
incluye el uso de ambientes climatizados), el
viento y la lluvia.

Se ha reportado que ante la presencia de un
ambiente frio se requiere al menos 10
minutos en lugares no climatizados para que
la toma de temperatura sea lo mas real
posible.

Otro problema que puede encontrase con
frecuencia puede ser el consumo de
antipiréticos. Por esta razon se recomienda
indagar en el consumo de estos farmacos y
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se recomienda, ademas, que todos los
pacientes y personal que entran a un hospital
se le deben chequear la temperatura, al
menos, una vez mas, cuando se encuentran
dentro del centro.

Sino se tiene hasta el presente el verdadero
valor de esta medida se puede poner como
ejemplo la experiencia mostrada en marzo
del 2020 en un hospital de China Taipei
(Kaohsiung Municipal Ta-Tung Hospital). En
ese centro se determind en los pacientes la
temperatura a la entrada y dentro del
hospital.

Con estas estrategias se valoraron 40 887
pacientes que requerian de los servicios
médicos ambulatorios. Solo 5 pacientes
tuvieron fiebre (>38°C) en las entradas del
centro. Pero sorprendentemente se
detectaron otros 37 enfermos febriles con la
segunda toma de la temperatura, realizada
dentro del centro asistencial: Cualquiera de
ellos pudo ser portador del SARS-CoV-2y
causar la propagacion del coronavirus.

Este experimento nos lleva a pensar que en
las instituciones médicas con servicios de
consulta externa una segunda toma de
temperatura dentro del hospital puede ser
recomendable. Esta simple intervencion
puede jugar un papel transcendental en la
prevencion y control de la COVID-19 dentro
de los hospitales y alcanzar el anhelada meta
de cero infeccion ocupacional.

Bibliografia

Hsiao SH, Chen TC, Chien HC, Yang CJ, Chen
YH. Measurement of body temperature to
prevent pandemic COVID-1g in hospitals in

Taiwan: repeated measurement is necessary.

Journal Hosp Inf. 2020; 105:360-1.
https://doi.org/10.1016/j.jhin.2020.04.004

RESENA BIBLIOGRAFICA

COVID-19 y ulterior inmunidad

Por Marlen Mesa Gonzalez, Julio César Hernandez Perera, Dania Piiieiro Pérez, Dania Delgado

Rivero, Glenis Madrigal Batista.

En ausencia de un tratamiento efectivo o
prevencion biomédica y los esfuerzos para
controlar la pandemia causada por el SARS-
CoV-2 se han basado en intervenciones no
farmacoldgicas como el lavado frecuente de
las manos, las cubiertas faciales, la limpieza e
higiene ambiental y el distanciamiento fisico,
evitar aglomeraciones de personas, entre
otras.

Ademas de estas intervenciones de salud
publica, el desarrollo de la inmunidad
colectiva se penso en algunos lugares como
una opcion para proporcionar una defensa
contra la COVID-19. Sin embargo, es muy
cuestionable esta estrategia desde el punto
de vista ético si se tiene en cuenta que esta
afeccion se acompana de una letalidad
importante.

Por otro lado, la idea de una inmunidad Util
contra la COVID-19 después de que un
enfermo se haya recuperado es algo aun
incierto en esta nueva infeccion. Se debe
tener en cuenta que muchas infecciones
humanas causadas por virus —como el virus
de la influenza— no producen una respuesta
inmune duradera.

Advertir la posible inmunidad posinfeccion
también tiene implicaciones importantes
para las evaluaciones epidemioldgicas
(susceptibilidad de la poblacion y modelos de
transmision), terapias serolégicas (uso de
plasma convaleciente) y vacunas.

A esta incertidumbre se suma la relacion
poco clara entre la respuesta de anticuerpos
y la mejoria clinica. Los resultados de un
pequeiio estudio de g pacientes con la
COVID-19 encontraron que una mayor
gravedad clinica producia titulos de
anticuerpos mas altos. Sin embargo, la
deteccion de anticuerpos y titulos mas altos
no siempre se correlacionan con la mejoria
clinica de la afeccion viral.

Los sintomas de la COVID-19 pueden
resolverse, ademas, antes de la
seroconversion (como se refleja por la
deteccion de IgM e IgG seroldgicas). Aunque
los anticuerpos IgM e IgG detectables han
precedido las disminuciones en las cargas
virales de SARS-CoV-2.

Lo que parece mas seguro es que la carga
viral generalmente alcanza su punto maximo
temprano en la enfermedad para luego
disminuir a medida que se desarrollan
anticuerpos: Los titulos de anticuerpos

aumentan a las 2 a 3 semanas de
desarrollarse la enfermedad.

El éxito en el cultivo de virus a partir de
muestras nasofaringeas disminuye
rdpidamente durante la primera semana de
aparicion leve de la enfermedad, pero se
desconoce la duracion absoluta de que un
paciente pueda eliminar el virus infeccioso.

La deteccion persistente de ARN viral
muchos dias o semanas después de la
recuperacion de la COVID-19 a
concentraciones cercanas al limite de
deteccion de los ensayos disponibles
probablemente no represente un caso clinico
o riesgo para la salud publica significativo,
especialmente en ausencia de sintomas; sin
embargo, la evidencia definitiva ain no
existe.

La durabilidad de los anticuerpos
neutralizantes (principalmente IgG) contra el
SARS-CoV-2 aun no se ha definido; se ha
descrito una persistencia de hasta 4o dias
desde el inicio de los sintomas.

La duracion de las respuestas de anticuerpos
contra otros coronavirus humanos puede ser
relevante en este contexto. Por ejemplo,
después de la infeccion con SARS-CoV-1 (el
virus que causo el SARS), las concentraciones
de IgG se mantuvieron altas durante
aproximadamente 4 a 5 meses para luego
disminuir lentamente durante los proximos 2
a 3 anos.

De manera similar, los anticuerpos
neutralizantes después de la infeccion con
MERS-CoV (el virus que causo el sindrome
respiratorio del Medio Oriente) ha persistido
hasta 34 meses en pacientes recuperados.

La evidencia de reinfeccion generalmente
requiere documentacion basada en el cultivo
de una nueva infeccion después de la
eliminacion de la infeccion anterior o
evidencia de reinfeccion con una forma
molecularmente distinta del mismo virus. En
un informe, entre dos individuos sanos que
se habian recuperado de la COVID-19y
tenian dos o0 mas muestras de reaccion en
cadena de la polimerasa (RCP)
secuencialmente negativas con al menos 24
horas de diferencia, se detecté nuevamente
el ARN del SARS-CoV-2 en la esporadicos
hisopados de garganta por hasta 10 dias.

También se ha detectado ARN de SARS-
CoV-2 en hisopos de garganta o
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nasofaringeos mas de 20 dias después de
resultados negativos de la prueba. En otro
informe entre 18 pacientes, las cargas virales
(segun lo determinado por el umbral del ciclo
de PCR) fueron generalmente mas bajasy
habian disminuido sustancialmente sus
valores durante el pico de la enfermedad.

Tampoco hay evidencia en la actualidad de
que esas personas transmitieran el SARS-
CoV-2 a otros después de haberse
recuperado clinicamente. Sin embargo, esta
posibilidad de transmision no se puede
descartar, especialmente para las personas
que puedan estar predispuestas a la
eliminacion prolongada de otros agentes
patégenos, como por los estados
inmunocomprometidos.

También es posible que estos casos
representen enfermedad persistente o
recidivante de la COVID-19 o incluso una
verdadera reinfeccion. Por otro lado, estos
casos también pueden representar un
desprendimiento de ARN viral esporadico
prolongado en o cerca del limite de deteccion
del ensayo o variacion en la técnica de
recoleccion, manejo de la muestra o
condiciones de almacenamiento que afectan
el rendimiento de la prueba.

Faltan datos para diferenciar efectivamente
estas posibilidades, lo que pone de relieve un
area de incertidumbre sustancial. Se necesita
la recoleccion rutinaria de dichos datos,
especificamente la carga viral (medida por el
umbral del ciclo de ensayo de RCP) y el
cultivo viral, y de una muestra mas grande de
pacientes bajo protocolos estandar.

Los ensayos serologicos para detectar
anticuerpos contra el SARS-CoV-2 estan
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¢Predomina la mortalidad por la COVID-19

en el sexo masculino?

Por Marcia Samada Suarez, Julio César Hernandez Perera.

Aunque la morbilidad y la mortalidad por la
COVID es variable para ambos sexos,
estudios recientes han reportado que los
hombres tienen un riesgo significativamente
mayor de enfermedad grave y muerte en
relacion a las mujeres, pero atn no se ha
establecido la base de estas diferencias.

Cuba, hasta el 24 de mayo del 2020, segin
las Estadisticas del Ministerio de Salud
Publica, muestra que del total de los
pacientes positivos al coronavirus, 945 (48,9
%) y 986 (51,1 %) eran del sexo femenino y

rapidamente disponibles y seran criticos para
estimar la prevalencia de infecciones,
incluidas aquellas que son asintomaticas.

Sin embargo, actualmente es prematuro usar
tales ensayos para determinar si los
individuos son inmunes a la reinfeccion.

AUn no se han determinado los estandares
de rendimiento, que incluyen sensibilidad y
especificidad, para el creciente nUmero de
ensayos serologicos y el potencial de
reactividad cruzada con otros coronavirus
(que producen falsos positivos).

Las pruebas generalizadas de personas que
no han tenido COVID-19, una poblacion con
baja prevalencia de SARS-CoV-2, pueden
generar mas falsos positivos que verdaderos
positivos. Este fenomeno puede complicar la
interpretacion clinica y epidemioldgica de los
resultados, especialmente si las pruebas
seroldgicas no tienen una alta especificidad o
si no se utiliza alguna forma de prueba
confirmatoria.

Mas fundamentalmente, queda por
determinar si una respuesta IgG robusta
corresponde con la inmunidad. Se necesitan
estudios de cohorte longitudinal bien
disefiados de personas que se recuperaron de
la COVID-19 para controlar los signos 'y
sintomas de enfermedad recurrente.

Dichos estudios longitudinales también
podrian documentar posibles eventos de
rexposicion, todos relacionados con
investigaciones clinicas y de laboratorio de
otras etiologias alternativas, pruebas
seroldgicas, intentos de aislar virus por
cultivo y comparaciones genomicas virales
de muestras virales aisladas.

masculino, respectivamente. De los 81
fallecidos reportados hasta el 22 de
mayo, 51 (62,9 %) eran hombres y 30 (37 %)
fueron mujeres.

En un metanalisis de 29 reportes que
incluyeron 206 128 pacientes, no se
encontraron diferencias entre la proporcion
de enfermos infectados con el SARS-CoV-2
en relacion al sexo. Per se destaca que el sexo
masculino se asocio significativamente con la
morbilidad y la mortalidad, actuando como
un factor de riesgo de enfermedad grave.

Sin embargo, a corto plazo, se pueden
identificar posibles recurrencias de infeccion
al monitorear los datos de vigilancia. Y hasta
el presente solo se puede concluir que la
deteccion de IgG y anticuerpos
neutralizantes no es sinonimo de inmunidad
duradera.
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En otro metanalisis realizado por Zhengy
colaboradores, con el objetivo de identificar
los factores de riesgo asociados con la
progresion a formas graves (o mortales) de la
COVID-19, encontraron que la proporcion de
hombres fue significativamente mayor en el
grupo con enfermedad critica y muerte en
comparacion con el grupo con enfermedad
no grave. En este estudio se incluye al sexo
masculino entre los principales factores de
riesgo para la evolucion a la gravedad de la
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COVID-1g, junto con la edad mayor de 65
afos y el antecedente de ser fumador.

En otro estudio britanico de cohorte se
analizaron los factores relacionados con la
mortalidad hospitalaria por la COVID-19 en
17 millones de adultos. Hubo 5 683 muertes
atribuidas a la COVID-1g9. El sexo masculino
se asocio con el doble de riesgo de morir por
esta enfermedad.

Las diferencias de género en la actividad
social y los comportamientos entre sexos
podrian contribuir en este aspecto. Los
debates se han centrado tanto en los
aspectos sociales del género como en los
bioldgicos e inmunoldgicos.

Se plantean varias hipdtesis. A continuacion
citamos algunas de ellas.

= Existen mecanismos especificos que

tratan de explicar esta discrepancia para
la familia del coronavirus, el diferente
comportamiento relacionado con el
sexo no se encuentra en otras familias
de virus. Los brotes de Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) y
Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio (MERS) también han mostrado
un predominio masculino en la
susceptibilidad a la enfermedad. Los
ratones machos infectados
experimentalmente con SARS-CoV eran
mas susceptibles que los ratones
hembras, y la ooferectomia o los
antagonistas de los receptores de
estrogeno aumentaron la mortalidad de
ratones hembra, concluyendo asi que el
estrogeno podria tener un efecto
protector contra la infeccion por
coronavirus.

®»  -Elreceptor de la enzima convertidora
de la angiotensina 2 (ACE2), que se sabe
que es un requlador de la presion arterial
a través del sistema de renina-
angiotensina-aldosterona, es un
receptor funcional para SARS-CoV2 que
permite la entrada de células humanasy
la infectividad viral. Estos receptores no
solo se encuentran en los pulmones,
sino también en otros 6rganos como los
rifiones, la prostata, los intestinos y los
testiculos. Se ha demostrado que los
niveles circulantes de ACE2 son mas
altos en los hombres que en las mujeres
y en pacientes con diabetes o
enfermedades cardiovasculares. Por lo
tanto, los pacientes masculinos
pudieran ser mas propensos a morir de
SARS-CoV-2 debido a la alta expresion
de la ACE2.

®  Existen diferencias fundamentales en la
respuesta inmune a la infeccion entre
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Sexos que son Mas propensas a
contribuir a este fendmeno, incluyen
una respuesta de interferdn innato
antiviral mas robusta y una mayor
inmunidad adaptativa hacia los
antigenos virales en las mujeres. En las
personas infectadas con la COVID-19, es
probable que estas diferencias
conduzcan a un control viral mas eficaz
en las mujeres, lo que puede contribuir
al riesgo relativamente menor de
desarrollar enfermedad grave.

-Las mujeres tienen una menor
prevalencia de tabaquismo y
enfermedades cardiovasculares, que se
asocian con un peor prondstico para los
pacientes con COVID-1g9.

]

Las evidencias hasta el momento sugieren
que el sexo masculino es un importante
factor de riesgo de mortalidad ante la
pandemia de la COVID-19. Se justifican
mayores investigaciones con el fin de
comprender los mecanismos involucrados en
las diferencias entre sexo
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En busca de una

susceptibilidad genética
a la COVID-19

Por Denise Hernandez Gonzalez

La presentacion clinica de la Covid-19
muestra una gran variabilidad entre los
pacientes. ;Detras de esta variabilidad estara
presente la Genética?

Hasta el momento no se tiene una respuesta
clara a esta pregunta aunque se puede
sospechar que si, que puede existir una
relacion.

Por esta razén en los Ultimos tiempos
cientificos de todo el mundo, incluyendo a
Cuba, estan dando los primeros pasos para
esclarecer estos posibles secretos y se han
declarado mas de 100 proyectos que
investigan el papel de los genes en la COVID-
19. Comprender la susceptibilidad genética
individual a la enfermedad puede ser vital
para el prondstico, la prevencionyy el
desarrollo de nuevos tratamientos.

Los primeros datos relativos a un papel de los
factores genéticos en relacion a la COVID-19
proceden de un estudio con gemelos
realizado en el King's College de Londres,
reino Unido. Los investigadores utilizaron
informacion proporcionada por mas de 2 600
gemelos para estimar que un 50 % de la
variabilidad en los sintomas de COVID-19 es
debida a factores genéticos.

También existen numerosos genes para los
que se han descrito variaciones relacionadas
con la respuesta a infecciones viricas.
Algunos de ellos codifican para la puerta de
entrada de los virus a las células humanas.

Este el caso del gen CCR5 y el VIH. En este
sentido, existe un gran interés en evaluar si
variaciones en el gen que codifica para ACE2,
receptor que utiliza el coronavirus SARS-
CoV-2 para entrar en las células humanas,
afectan a la respuesta inmunitaria al virus.
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Otra posibilidad son los multiples genes
relacionados con la respuesta inmunitaria.

Recientemente se ha creado, ademas,
gran expectativa ante los resultados
preliminares que cientificos italianos van a
mostrar en la 53 Conferencia Anual de la
Sociedad Europea de Genética Humana,
que se celebrara proximamente y que se
llevara a cabo completamente en linea
debido a la pandemia.

Segun alguna fuentes estos cientificos
llevaron a cabo el proyecto GEN-COVID y
refieren que han podido identificar bases
genéticas y moleculares de esta
susceptibilidad a la infeccion, asi como la

posibilidad de contraer una forma mas grave

de la enfermedad.

Segun algunas fuentes, se estudiaron
obtenidos de 130 pacientes enfermos con la
COVID-19 provenientes de Siena y otras
instituciones toscanas. Asi pudieron
descubrir una serie de genes de
susceptibilidad comunes que estaban

T

i

-

vinculados a un resultado favorable o
desfavorable de la infeccion.

La busqueda de genes comunes en pacientes
afectados contra un grupo de control pudo
identificar algunos genes. De esta manera se
pudo identificar para cada paciente un
promedio de tres mutaciones involucradas
en la susceptibilidad a la infeccion por la
COVID-19.

Aunque la presentacion de la COVID-19 es
diferente en cada individuo, esto no descarta

la posibilidad de que el mismo tratamiento
sea efectivo en muchos casos.

De validarse o descubrirse bases genéticas
que predisponen a la evolucion de la
COVID-19 se augura que tendran
implicaciones significativas para la politica
sanitaria y sanitaria.

En la actualidad se analizan otras 2000
muestras de otras regiones italianas,
especificamente de 35 hospitales italianos
que pertenecen al proyecto GEN-COVID.
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