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El legado de Jenner y los nanoanticuerpos: Un
atajo en el camino desde la viruela a la COVID-19

Por Julio César Hernandez Perera.

A principios del mes de mayo del 2020
una noticia esperanzadora circulé en un
mundo golpeado por la pandemia
causada por el SARS-CoV-2: «Una llama
belga puede tener la clave para derrotar
al coronavirus» (Juventud Rebelde), «Las
alpacas podrian ser clave para obtener
anticuerpos eficaces contra el
coronavirus» (RT), « Winter, la llama que
puede ser clave para encontrar una cura
para el covid-19» (BBQ)...

Esta ha sido una de las tantas noticias
que logran congregarse como esfuerzos
de las ciencias en hallar una cura que
logre «frenar en seco» el avance de esta
enfermedad viral. La investigacion a la
que se hace referencia en ese titular
periodistico se vincula a una interesante
investigacion publicada en linea el 5 de
mayo del 2020 en la revista Cell: El
equipo que participd en esta
investigacion, pertenecen ala
Universidad de Texas en Austin, los
Institutos Nacionales de Salud (Estados
Unidos) y la Universidad de Gante
(Bélgica).

Antes de intimar en particularidades de
este estudio seria oportuno aludir su
relacion con la viruela y con un hombre
que en el siglo XVIIl descubrid y llevo a
cabo un procedimiento novedoso para
combatirla.

Legado de Edward Jenner

La viruela, enfermedad muy contagiosa,
fue un mal del pasado. Se ha dicho que
surgio cerca de Egipto hace mas de diez
centurias y sus secuelas estuvieron bien
documentadas por antiguas culturas de
Egipto y Mesopotamia.

Desde esos territorios la enfermedad se
difuminé a Europa, Asiay el norte de
Africa. Con posterioridad llegé a
Ameérica a través de los colonizadores y
el mal se sumo al exterminio de
poblaciones aborigenes americanas.

A partir del siglo XVII la viruela se volvio
endémica en casi todo el mundoy
durante mucho tiempo fue un azote
hasta ser erradicada en la sequnda mitad
del siglo XX. El padecimiento se
distinguia por la fiebre elevada,
postracion y aparicion de alteraciones en
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la piel que progresaban desde lesiones
elevadas y enrojecidas en todo el cuerpo
hasta pustulas y cicatrices deformantes.

Se dice que la tercera parte de quienes la
padecian sucumbian, y los sobrevivientes,
con mucha frecuencia, quedaban con
estigmas graves como la ceguera. A lo largo
de los siglos XIX y XX se estimé en 500
millones el numero de fallecidos por el virus
en todo el orbe.

Fue en este panorama pandémico que relucio
la figura de Edward Jenner con una seductora
historia que se ha popularizado en el tiempo
y que siempre motiva rememorarla: Jenner
vislumbré como una mujer de campo era
inmune a la viruela porque ya habia tenido la
viruela del ganado vacuno, una enfermedad
de la ubre de las vacas similar a la humana,
que afectaba con frecuencia las manos de
quienes ordefaban estos animales. A
diferencia de la viruela humana, la del
ganado vacuno tenia un curso limitado,
benigno, con escasas secuelas y recuperacion
rapida.

Después de muchos afios de investigacion El
meédico estaba seguro de una teoria y para
demostrarla tomo una controvertida decision
que en estos momentos hubiera sido
fuertemente reprochada: El 14 de mayo de
1796 el médico inoculd en un nifio de ocho
afos llamado James Phipps, la linfa de una
de las pustulas de viruela de la vaca
localizada en las manos de una ordefnadora
[lamada Sara Nelmes.

Surgio asi un procedimiento que se conocio
ulteriormente como vacunacion, por
derivarse del latin uaccina que significa vaca.

La prueba fue exitosa después de haberse
expuesto al nifio vacunado a la viruela
humana, la cual no padecié nunca. Jenner
supero con éxito el experimento y lo publicd
en mayo de 1798. En menos de una década la
vacunacion se habia extendido al mundo
entero y su descubrimiento se considera
como el trabajo pionero o punto de partida
de la inmunoterapia, apreciado, ademas,
como una de las mayores revoluciones en la
terapia médica, pues la vacunacion no fue
solo un arma de lucha contra la viruela, sino
que también fue el primer gran propdsito
social de la Medicina: La prevencion.

Se puede recordar, asimismo, que en
aquellos tiempos, uno de los territorios que
se interesaron en la vacunacion como
alternativa real para combatir la viruela, era
La Habana. El destacado médico cubano
Tomas Romay y Chacodn la aplicé por vez
primera, con éxito, en la mafiana del 12 de
febrero de 1804.

El 8 de mayo de 1980, la Organizacion
Mundial de la Salud declaré la erradicacion
mundial de la viruela. Fue este un hito, pues
tiene que ver con la primera y Unica
enfermedad humana que ha sido eliminada.

;Y por qué ahora las llamas?

En la contemporaneidad es la COVID-19 la
que centra la atencion y esfuerzos del
mundo. Dentro de estos esfuerzos reluce la
investigacion realizada con una llama de 4
afnos de edad que aunque es negra
irdnicamente se nombra Winter (invierno, en
inglés).

Su historia al servicio de las ciencias se
remonta al afio 2016 cuando tenia unos 9
meses de nacida y se estaban estudiando dos
coronavirus precedentes que causaron
epidemias: El SARS-CoV-1y MERS-CoV. A
este animal se le inyectaron proteinas
espigas estabilizadas de estos virus con el fin
de lograr una inmunizacion antiviral.

En las recolecciones de muestras sanguineas
los investigadores lograron aislar anticuerpos
especiales (de dominio Unico llamados como
VyH) que eran capaces de unirse a cada
version de la proteina viral. Uno de estos
demostro ser realmente prometedor como
para evitar la progresion del coronavirus al
bloquear la entrada del virus a las células.

Este tipo de anticuerpos es sintetizado en
algunos animales como los camélidos (por
ejemplo las llamas, camellos y alpacas) y
peces cartilaginosos (por ejemplo los
tiburones) y tienen la particularidad carecer
de cadenas ligeras. Estos
anticuerpos de cadena
pesada (hcABs) se
identifican, ademas, por
presentar una region Fab
que carece de regiones
constantes, estando pues

a DominioV,
(=15 kDA)

NANOANTICUERPO
Dominio Vi, H Domlmo \'A
(=15 kDA) (=15kDA)
IG de camélido Anticuerpo

convencional

conformada por un solo dominio variable.

Este dominio, conocido como VyH en
camélidos y como yNAR en tiburones
(presentan una serie de pequefias diferencias
estructurales) constituye la clave del
anticuerpo para el reconocimiento del
antigeno, y al ser funcionales per se, a dichos
dominios se les conoce también como
anticuerpos de domino simple o
nanoanticuerpos (nanobodies, en inglés).

Estos poseen varias particularidades que los
hacen de interés como potenciales
terapéuticos:

® Tienen sdlo una cuarta parte del tamafio
de un anticuerpo humano que le ofrece
la ventaja de penetrar en los tejidos con
mucha mas eficacia que los anticuerpos
convencionales y asi, la posibilidad de
reconocer epitopos que son inaccesibles
a estos Ultimos, e incluso, bloquear la
accion de toxinas bacterianas actuando
como inhibidores competitivos.
Asi, por su capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica, los hace muy
Utiles para el tratamiento de
enfermedades graves que afectan el
sistema nervioso, y se ha usado,
asimismo, para bloquear la union de la
toxina SpvB de la salmonella a su
sustrato.

®» Sy alto contenido en aminoacidos
hidrofilicos induce un aumento en su
solubilidad, lo que disminuye su
tendencia a formar agregados.

®»  Son muy estables a altas temperaturas.
Se ha logrado demostrar que mantienen
el 80 % de su eficacia durante una
semana bajo incubacion de 37°Cy
pueden soportar hasta temperaturas
78°C sin desnaturalizarse.
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&  Suestructura también le proporciona
resistencia frente a diversos agentes
caotropicos (agentes quimicos
empleados para la desnaturalizar
proteinas, ADN y otras sustancias) y a
valores extremos de pH.

Estas ventajosas propiedades ante
condiciones tan adversas le permite a los
nanoanticuerpos la posibilidad de que
puedan administrarse por via oral o a través
de un inhalador directamente a los
pulmones, para el tratamiento de
enfermedades gastrointestinalesy
respiratorias —como la COVID-19—,
respectivamente.

Prolongacion del estudio de un VyH de
Winter

En aquellos momentos iniciales el estudio
realizado con la llama Winter culmind
finalmente como una investigacion basica. Y
se retomo en el entorno de la actual situacion
epidemioldgica originada por el SARS-CoV-
2, apoyados con el auxilio de la «Medicina
traslacional».

En esta oportunidad el equipo de
investigadores disefid, después de vincular
dos copias de nanoanticuerpos obtenidos de
Winter, un nuevo VyH que parece
prometedor para el tratamiento del SARS-
CoV-2y que fue nombrado como SARS VH-
72.

Asi se logro descubrir en el mundo uno de los
primeros anticuerpos conocidos para
neutralizar el SARS-CoV-2 (en cultivos
celulares) que tiene, ademas, la propiedad de
lograr el mismo efecto contra el SARS-CoV-
1.

Opinion

Otra de las cosas trascendentes que
muestran los resultados de esta investigacion
es que los datos obtenidos abren las puertas
para un campo que parece muy prometedor.
A partir de analisis de bases moleculares para
la neutralizacion de los betacoronavirus
patogenos y las moléculas que se disefien,
pudieran usarse como armas terapéuticas de
incalculable valor en brotes de futuros
coronavirus.

Ahora bien, todavia falta un camino por
recorrer. AUn se requieren nuevas
investigaciones en modelos animales con la
esperanza de se puede probar este
nanoanticuerpo en ensayos clinicos en
humanos y la potencialidad de usarlos como
un tratamiento para personas enfermas con
la COVID-19 o que corren un alto riesgo de
infectarse.

Los nuevos estudios también se dirigiran a
solventar los retos que imponen el uso de
nanoanticuerpos, ya que no todo son
ventajas. Entre las desventajas se encuentran
su capacidad de ser eliminados rapidamente
por via renal, debido a su pequefio tamafio, y
la posibilidad de desencadenar en el
organismo algun tipo de respuesta inmune
contra el VyH.

Pero todo hace indicar que ya las ideas y la
tecnologia disponible en la
contemporaneidad lograran despejar estos
obstaculos. Entonces, las esperanzas vistas
con el nanoanticuerpo derivado de la llama
Winter dejaran de ser un suefio futurista, no
solo para luchar contra el SARS-CoV-2, sino
para otras dolencias que golpean al Hombre.

Se puede valorar, asimismo, que este
prometedor mundo de los nanoanticuerpos
ya es, sin lugar a dudas, un resultado

Adherencia al lavado de manos frente a la
COVID-19 en los centros hospitalarios

Por Nilda Caridad Bejerano Gil, lvian Gongora Cuza, Maria Alicia Rodriguez Sotolongo,

Anselmo Antonio Abdo Cuza.

En la actualidad, cuando la COVID-19 ha
adquirido un patrén pandémico, una de las
principales advertencias dadas por las
autoridades sanitarias se relaciona con el
oportuno lavado de manos.

Es una practica que a pesar de conocerse su
valia desde la primera mitad del siglo XIX —
gracias a la labor del que se ha llamado como
el «padre del control de las infecciones»,

Ignaz Philipp Semmelweis—
desdichadamente aun es habitual ver cémo
se incumplen sus normas y frecuencia. En
aras de detener la propagacion del SARS-
CoV-2, en los momentos actuales es una de
las acciones (basicas) considerada como
esencial y econdmica

En este actual panorama la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y Organizacion

cientifico colosal que se logro trenzar a partir
de aquella primera vacuna descubierta por
Jennery que permitio eliminar de la faz de la
Tierra a la viruela.
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Panamericana de la Salud (OPS) han emitido
alertas para desplegar un trabajo intenso
sobre la base de la adherencia a la higiene de
manos por el personal sanitario de todas las
latitudes: Por su condicion de ser portadory
trasmisor potencial del SARS-CoV-2y de
otros patogenos.



BOLETIN CIENTIFICO DEL CIMEQ. ACTUALIZACION MEDICA DEL SARS-COV-2

ARNO 2020, VOLUMEN 1, NUMERO 16

Por todo lo antes expuesto se ha hecho
imprescindible el cumplimiento de lo que se

ha dado a llamar como «los cinco momentos

de higiene de las manos»:

Antes del contacto con el paciente.
Antes de realizar un procedimiento
médico o de enfermeria.

Después del riesgo de exposicion a
fluidos corporales.

Después del contacto con el paciente.

+¥5 & ¥

paciente.

En correspondencia con lo impulsado por los

organismos internacionales, el Ministerio de
Salud Publica y sus instituciones de salud
desarrollan una amplia capacitacion, accion

fundamental e indispensable para ayudar a la

adherencia de esta practica

Es esencial que en los centros hospitalarios
se imparten cursos, talleres y empleen
estrategias orientadas a los trabajadores de
la salud que buscan tener un impacto muy
positivo en evitar la transmision nosocomial

de enfermedades infecciosas.Las acciones de
vigilancia y evaluacion sistematica del lavado

de manos en las diferentes zonas de riesgo

epidemioldgico deben ser efectivas, incluida

la capacitacion previa a todos los
trabajadores.Para cumplir esta capacitacion
la enfermera epidemioldgica debe planificar
las visitas a las salas y departamentos

meédicos con visitas sorpresivas. Durante esta

accion observa y evalta la metodologia del
lavado de manos y la adherencia (con qué
frecuencia lo realizan); todo ello sin olvidar
otras acciones como la limpieza de
superficies, el uso correcto de los medios de
proteccion, las entrevistas de
adiestramiento, la constantes acciones de

capacitacion y el cumplimiento de las normas

de aislamiento fisico.Son experiencias de
practicas laborales que sin lugar a dudas
ayudan a controlar las infecciones dentro de
un centro asistencial.

Después del contacto con el entorno del
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Relevancia de la Teoria del déficit de
autocuidado en la COVID-19

Por Ivian Géngora Cuza, Yrma Simdn Lauzan, Anay Miranda Félix .

En el contexto actual que se encuentra el
mundo, propiciado por la COVID-19, muchas
son las maneras en que se ha presentado la
importancia del autocuidado; desde el
cuidado individual por la rapida transmision
de persona a persona, hasta el cuidado
derivado por el efecto negativo en las
enfermedades crdnicas no trasmisibles en las
personas afectadas por el SARS-CoV-2.

El cuidado propio estuvo vigente siempre,
sobre todo desde el comienzo de la
Enfermeria profesional. Tedricas eminentes
como Dorothea E. Orem y profesionales del
arte del cuidado han tenido un espacio
significativo en sus escritos para plasmar el
autocuidado como elemento primordial en la
practica de la profesion.

El legado de Dorothea E. Orem cobra una
especial vigencia hoy, ya que describio de
diversas formas el término autocuidado. Su
juicio cientifico nos permite en el presente,
disefiar y orientar la asistencia de cuidados
en un pais que persigue estar libre de
contagios.

La teoria del «Déficit de autocuidado» ha
sido una de las mas divulgadas acciones
dentro de la Enfermeria. EL valor de la
misma radica en exponer las razones del
apoyo y sostén de una persona mas
capacitada a otra, limitada por su condicion
de dolencia o enfermedad.

La contribucion de la tedrica Orem a la
ciencia de la Enfermeria se resume en prestar
ayuda, conocer y controlar la deficiencia de
cuidados.

En medio del fenomeno social que
representa la pandemia COVID-19 —en Cuba
y el mundo— el ejercicio del cuidado experto
en las diferentes areas de labor va en
incremento.

Por esta
razon se
puede
considerar
que es
un

momento valido para el empleo de La teoria
del Déficit de Autocuidado, soporte tedrico
que posibilita una adecuada correspondencia
con la aplicacion del Proceso de Atencion de
Enfermeria (PAE) en:

®  Determinar la necesidad de autocuidado
demandada en la persona 6 las personas
afectadas con la COVID-1g, se realiza
una valoracion integra (incluye
requisitos de autocuidado) y
posteriormente, se establece el
diagnostico 6 los diagnosticos, segun las
particularidades de las mismas frente a
la nueva enfermedad. Se especifica la
institucion, también el area de salud
donde se efectia la accion.

®  Planificar e intervenir con acciones de
enfermeria, que compensen las
limitaciones afectadas, logrando un
vinculo favorecedor entre la enfermera
(Agente de autocuidado) y las personas
tratadas.

®  Evaluar la eficacia de las acciones
implementadas en |a etapa anterior,
cumpliendo con el desarrollo de la
capacidad humana de afrontar sus
propias necesidades (agencia de
autocuidado), por consiguiente se
previene y controla la infeccion por
SARS-CoV-2.

La Enfermeria tiene la habilidad y el sello
distintivo Unico a partir del conocimiento
cientifico de referentes tedricas de impulsar
el autocuidado, elemento imprescindible en
tiempos de pandemia.
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¢El SARS-COV-2 puede ser diabetdégeno?

Por Marcia Samada Suarez, Julio César Hernandez Perera, Dania Pifieiro Pérez.

En una carta publicada en la revista The New
England Journal of Medicine un grupo
internacional de 17 expertos en diabetes
mellitus exponen las razones y objetivos de
un nuevo proyecto internacional.

En los momentos actuales las evidencias
emergentes apuntan que la diabetes mellitus
y la COVID-1g parecen tener una relacion
bidireccional:

La diabetes se asocia con un mayor riesgo de
evolucion a las formas graves de la COVID-

19.

La COVID-19 puede desencadenar la
aparicion de diabetes en personas
previamente sanas.

La COVID-19 parece asociarse a un elevado
riesgo de desarrollo de complicaciones
metabdlicas graves —como cetoacidosis y
coma hiperosmolar— en aquellos enfermos
previamente diabéticos.

Dado el corto periodo de contacto humano
con este nuevo coronavirus, el mecanismo
exacto por el cual el virus influye en el
metabolismo de la glucosa aun no esta claro
y no se sabe si la manifestacion aguda de
diabetes en estos pacientes representa el
tipo clasico 1, tipo 2 o posiblemente una
nueva forma de diabetes. También se han

Resefia Bibliogréafica

trazado desafios en el manejo clinico de
estos casos.

EI SARS-CoV-2 se une a los receptores
de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), expresada en
organos y tejidos metabdlicos claves
(incluidas las células beta del pancreas y
tejido adiposo), intestino delgado y
rifiones. Por lo tanto, es muy probable
que el coronavirus pueda causar
alteraciones en el metabolismo
glucémico que estan por dilucidar desde
el punto de vista fisiopatogénico.

En conjunto, estas observaciones respaldan
la hipdtesis de un posible efecto diabetogeno
del SARS-CoV-2, més alld de la respuesta al
estrés. Sin embargo, no esta claro si las
alteraciones del metabolismo de la glucosa
que se producen con un inicio repentino en la
Covid-19 grave persisten o remiten cuando
se resuelve la infeccion.

Todas estas razones han justificado el
desarrollo del proyecto CoviDIAB que ha
instituido un nuevo registro global para
recopilar datos sobre pacientes con diabetes
relacionada con la COVID-19. Con este
proyecto se busca dar respuestas como:

®» ,Quétan frecuente es el fenémeno de la

Complicaciones cardiovasculares en COVID-19

Por: Marlen Mesa Gonzalez, Dr. Jorge Miguel Correa Padilla, Dr. Angel Antonio Abreu Cruz.

Con la pandemia de la COVID-19, gran parte
del enfoque se ha centrado en las
complicaciones pulmonares, pero es
importante que los médicos que atienden
emergencias estén al tanto de las
complicaciones cardiovasculares, que
pueden contribuir de manera significativa a
la mortalidad asociada con esta enfermedad.

Entre estas complicaciones cardiovasculares
se incluyen las lesiones miocardicas y
miocarditis, el infarto agudo de miocardio
(IAM), la insuficiencia cardiaca, las arritmias y
los eventos tromboembdlicos venosos (TEV).

El receptor de |la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) es una proteina que se
encuentra en la superficie de las células
epiteliales alveolares pulmonaresy los
enterocitos del intestino delgado, que se ha
propuesto como el sitio de entrada para el
SARS-CoV-2. La ACE2 descompone la

angiotensina ll, un factor proinflamatorio en
el pulmon.

La inhibicion de ACE2 puede ser otro factor
en la lesion pulmonar, asi como la causa de
la inflamacion sistémica con liberacion de
citocinas que puede provocar el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la
disfuncion multiorganica.

La interrupcion en la regulacion del sistema
inmunitario, el aumento de la demanda
metabdlica y la actividad procoagulante
probablemente explican el aumento del
riesgo de resultados adversos en aquellos
con enfermedad cardiovascular (ECV)
relacionada con COVID-19.

Especificamente, la inflamacion sistémica
puede desestabilizar las placas vasculares,
mientras que la enfermedad viral aumenta la
actividad de las citocinas, aumentando la

diabetes de nueva aparicion en
pacientes con la COVID-19?

B ;los pacientes diabéticos con COVID-19
tienen mayor riesgo de desarrollar
complicaciones como la cetoacidosis
diabética?

®» ;La COVID-19 cambia la fisiopatologia
subyacente y la historia natural de la
diabetes?

Esperemos que en breve se puedan aclarar
todas estas interrogantes.

Bibliografia

Rubino F, Amiel SA, Zimmet P, Alberti G,
Bornstein S, Eckel RH et al. New-Onset
Diabetes in Covid-19. NEJM. 2020, DOI:
10.1056/NEJMc2018688

demanda cardiaca, similar a la gripe. Sin
embargo, investigaciones recientes han
mostrado evidencias de que el virus también
puede causar dafio directo al corazon al
utilizar receptores ACE2 ubicados dentro del
tejido cardiaco.

La prevalencia de ECV en pacientes con
COVID-19 no esta bien determinada, pero la
ECV prexistente puede estar asociada con
una infeccion por la COVID-19 mas grave.

Lesion miocardica y miocarditis

Las enfermedades virales previas, incluido el
coronavirus del sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS-CoV), se han asociado
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con lesiones miocardicas y miocarditis con
elevacion de troponina, que se cree que se
deben a un aumento del estrés cardiaco,
hipoxia o lesion miocardica directa.

Uno de los primeros informes de lesion
miocardica asociada con el SARS-CoV-2 fue
un estudio de 41 pacientes diagnosticados
con la COVID-19 en Wuhan, en el que 5
pacientes (12 %) tenian una troponina | de
alta sensibilidad por encima del umbral de 28

pg/ml.

Estudios posteriores han encontrado que la
lesion miocardica con un nivel elevado de
troponina puede ocurrir en 7 a 17 % de los
pacientes hospitalizados con la COVID-19 y
22 a31%de losingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI).

La miocarditis también se ha identificado con
altas cargas virales e infiltrados
mononucleares identificados en la autopsia
de algunos pacientes infectados por el SARS-
CoV-2. De hecho, un estudio sugirio que
hasta el 7% de las muertes relacionadas con
la COVID-19 se debieron a miocarditis.

La miocarditis aguda se presenta en un
rango variable de gravedad clinicay es un
desafio diagnostico significativo. Los

pacientes ueden presentar dolor toracico, I

disnea, arritmia y disfuncion ventricular
izquierda aguda. En pacientes con
miocarditis y lesion miocardica, los
valores de troponina sérica seran
anormales.

El electrocardiograma (ECG) puede
demostrar una variedad de hallazgos, en
algunos casos imitando el sindrome
coronario agudo (SCA). Las anormalidades
del ECG resultan de la inflamacion del
miocardio e incluyen anomalias inespecificas
de la onda T del segmento ST, inversion de la
onda Ty desviaciones del segmento PRy del
segmento ST (depresion y elevacion).

La evaluacion ecocardiografica es mas
probable que demuestre una anormalidad en
el movimiento de la pared focal con SCA
activo y significativo, mientras que las formas
graves de miocarditis relacionada con
COVID-19 no mostraran defectos de
movimiento de la pared ni disfuncion global
del movimiento de la pared.

El ECGy las anomalias ecocardiogréaficas en
el contexto de COVID-19 son marcadores de
gravedad de la enfermedad y se
correlacionan con peores resultados.
Ademas, las elevaciones de troponina en
pacientes con infeccion por el SARS-CoV-2
se han asociado directamente con un mayor
riesgo de resultados adversos en aquellos

rr

pacientes con infeccion grave, incluida la
mortalidad.

Infarto agudo de miocardio

La inflamacion sistémica grave aumenta el
riesgo de alteracion de la placa
aterosclerdticay el IAM.

Debido a la extensa inflamacion e
hipercoagulabilidad, el riesgo de IAM
probablemente esta presente en pacientes
con la COVID-19.

El tratamiento del IAM es controvertido en
estos casos. En pacientes diagnosticados con
un infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMEST) y COVID-1g, el
American College of Cardiology (ACC) afirma
que si bien la fibrindlisis puede considerarse
en aquellos con "IAM/ST de bajo riesgo", —
definido por IAM/ST inferior sin compromiso
ventricular derecho o IAM lateral sin
compromiso hemodinamico— la
intervencion coronaria percutanea (ICP) se
realiza con mayor frecuencia en la mayoria
de las instituciones y sigue siendo el

tratamiento de eleccidn.

Si se busca la angioplastia coronaria
percutanea primaria (ICP), el personal debe
ponerse el equipo de proteccion personal
(EPP) apropiado, y se debe realizar una
descontaminacion completa del laboratorio
de hemodinamia después del procedimiento.

Para la sospecha de la COVID-19 en el
contexto de infarto sin elevacion del
segmento ST (IAMSEST), se recomiendan
pruebas de diagndstico antes del
cateterismo; se sefiala que en pacientes
seleccionados adecuadamente con COVID-
19 confirmado, la terapia conservadora
puede ser suficiente. Los pacientes que son
hemodindmicamente inestables en el
contexto de IAMSEST deben ser tratados de
manera similar a aquellos con IAMEST.

Insuficiencia cardiaca aguda y
miocardiopatia

La insuficiencia cardiaca aguda puede ser la
principal manifestacion de presentacion de la
infeccion por la COVID-19. Un estudio

encontro que la insuficiencia cardiaca aguda
puede estar presente en el 23 % de los
pacientes en su presentacion inicial para
COVID-19, con cardiomiopatia en el 33 % de
los pacientes.

Actualmente se desconoce si la insuficiencia
cardiaca se debe a una nueva miocardiopatia
versus una exacerbacion de una insuficiencia
cardiaca no diagnosticada previamente.

Es importante ser conscientes de esta posible
disfuncion cardiaca cuando se administran
liquidos intravenosos. Es necesario destacar,
ademas, que la insuficiencia cardiaca derecha
también puede presentarse, particularmente
entre aquellos con SDRA y lesion pulmonar
aguda.

Arritmias

Las palpitaciones pueden ser un sintoma de
presentacion en mas del 7% de los pacientes
con la COVID-19. Se ha encontrado una
variedad de arritmias en estos enfermos. Con
mayor frecuencia, se observa taquicardia
sinusal como resultado de multiples causas
simultaneas (hipoperfusion, fiebre,
hipoxia, ansiedad, etc.).

Las arritmias pueden ocurrir en el
contexto de una enfermedad viral debido
a la hipoxia, el estrés inflamatorio y el
metabolismo anormal.

Si las arritmias se asocian con una
elevacion de la troponina sérica, el
médico debe considerar la lesion
miocardica, la miocarditis aguday el SCA
en el diagndstico diferencial.

Tromboembolismo venoso

Los pacientes con COVID-19 también tienen
un mayor riesgo de TEV. La inflamacion
sistémica, un estado de coagulacion
anormal, la disfuncion multiorganicay la
enfermedad critica son factores que
contribuyen al aumento del riesgo de TEV.
Los estudios sugieren anormalidades
significativas en la via de coagulacion,
incluido el dimero D elevado.

Los niveles de dimero D superiores a 1 ug/ml
se asociaron con un mayor riesgo de muerte
durante la hospitalizacion en pacientes
infectados con COVID-19.
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Una experiencia que puede ser tomada como ejemplo de trabajo de un
Comité de Etica de la Investigacion en tiempos de pandemia

Por Julio César Hernandez Perera, Javier Rivero Ojeda, Tania Garcia Olivera, Marcia Samada Suarez.

A finales de diciembre del 2019 una
enfermedad emergente desatd alarmas que
finalmente se transformo en una gran
pandemia que ha causado graves
afectaciones a nivel global. El SARS-CoV-2 se
propago rapidamente desde Wuhan,
provincia de Hubei, China.

A poco menos de tres meses de haberse
reportado la COVID-19 por primera vez, se
habian confirmado mas de 1000 casos en la
provincia de Henan. Esta provincia se localiza
en laregion Sury Central de la Republica
Popular China y tiene una poblacion
estimada de mas de 97 millones de
habitantes.

Varios retos han impuesto este nuevo
coronavirus, determinados principalmente
por su alta contagiosidad, elevada letalidad y
la ausencia de tratamiento eficaz. Uno de
estos desafios ha sido la necesidad de
trabajar de forma acelerada en la realizacion
de una serie de ensayos clinicosque impuso
este nuevo coronavirus a enfermedad viral (la
tercera mas alta en China), que linda con la
provincia de Hubei. Debido a la alta contagio
del COVID-19 Yy la falta actual de cualquier
vacuna o medicamento eficaz, los cientificos
y los médicos estan llevando a cabo una serie
de estudios clinicos con pacientes afectados.
Gm‘.dance For Managing [
Ethical Issues

In Infectious Disease
Outbreaks

En el afio 2016, la
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moral de realizar investigaciones cientificas
oportunas.

o

e

El Comité de Etica del Hospital Popular
Provincial de Henan —un centro designado
para la atencion de enfermos de la COVID-
19— reviso los estudios relacionados con la
COVID-1g realizados dentro del hospital y
con ello la evaluacion del desempefio del
Comité de Etica de la investigacion (CEI).

El CEl disefi6 un sistema de revision de
propuestas de investigacion al comienzo de
la epidemia y por las condiciones impuestas
por la enfermedad (como el aislamiento
fisico y las limitaciones impuestas para
realizar encuentros presenciales) se incluyo
en el desempefio del Comité el uso de
videoconferencia de emergencia para revisar
las solicitudes de proyectos.

El secretario del Comité revis6 formalmente
los documentos electronicos y los envid al
resto de los miembros del CEl para que los
revisaran antes de las reuniones. Las
solicitudes fueron votadas por quérumyy los
miembros propusieron razones claras para
las decisiones y proporcionaron sugerencias
para su revision después de una discusion
completa.

Al realizar el examen de todas las solicitudes
nuevas para estudios relacionados con la
COVID-19y las actas de las reuniones
(virtuales) realizadas desde el 2 de febrero al
7 de marzo de 2020, se categorizaron los
tipos de estudios, se determind la tasa de
aprobacion y el tiempo de revision, y se
resumieron los problemas en las propuestas
de investigacion y los formularios de
consentimiento informado.

En esta evaluacion no se incluyeron las
revisiones de seguimiento de los estudios en
curso que no estaban relacionados con la
COVID-19.

El CEl de este centro asistencial realizaba
antes del periodo epidémico reuniones de
revision con una periodicidad mensual. En el
periodo de epidemia por la COVID, se
realizaron, sin embargo, con una
periodicidad mucho mayor: 4 encuentros en
35 dias.

El tiempo promedio de revision
inicial (desde la presentacion de
la solicitud hasta que se tomo
una desicion de revision
inicial) fue de 2,13 dias.
Para las solicitudes que
requirieron
modificaciones, el tiempo
promedio fue de 1.81

dias para que la nueva
presentacion se revisara
nuevamente.

Comparado con otras experiencias se puede
considerar que el tiempo necesitado para
revisar estos proyectos fue muy rapido. Se
puede tomar como comparacion las 27
revisiones éticas organizadas por la junta de
revision de ética de Médicos Sin Fronteras
durante la crisis del Ebola, que requirieron
como promedio 12,4 dias para la revision
después de la solicitud inicial.

Sin variar las normas de revision el CEl del
citado centro asistencial chino reviso 41
proyectos investigativos que contemplaron:

21 estudios de intervencion.

7 estudios de diagndstico.

10 estudios observacionales.

3 de otros tipos de investigaciones.

Las evaluaciones realizadas por los CEl
llevaron a que se aprobaran 6 proyectos (14,6
%), rechazaron 4 (9,8%) y enviaron para
modificaciones 31 (75,6%).

De las 4 solicitudes rechazadas, 2 fueron
rechazadas porque se involucraba un nuevo
tratamiento de interferdn alfa no aprobado
(1 estudio) y otro involucraba la Medicina
tradicional china con muchas posibles
reacciones adversas, por lo que los riesgos
potenciales superaban los beneficios. Los
otros 2 estudios que fueron denegados se
relacionaron al inadecuado nivel de
bioseguridad del laboratorio, con el riesgo de
provocar diseminacion del SARS-CoV-2.

De las 31 solicitudes que requirieron
modificaciones, los problemas se
concentraron con las propuestas de
investigacion y los formularios de
consentimiento informado.
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Los problemas mas frecuentes con las
propuestas fueron la falta de base estadistica
para el calculo del tamafio de la muestray las
deficiencias en los criterios de inclusion y
exclusion. Los problemas mas frecuentes con
los formularios de consentimiento informado
fueron que los pacientes no estaban
informados de los riesgos y que la
compensacion no era razonable.

En este periodo de epidemia este CEl mostrd

inexperiencia de los investigadores y la
preparacion apresurada de los documentos.

La alta frecuencia de problemas con las

propuestas de investigacion y los formularios

de consentimiento informado reflejan que
durante un brote, los

investigadores pueden usar medicamentos
experimentales en pacientes afectados,
relajar los criterios de inclusion y exclusiony
no ofrecer una compensacion razonable o
informar a los pacientes vulnerables de los
riesgos de los ensayos. Debido a que el clima
de miedo puede inducir a los pacientes a
aceptar participar en la investigacion, el CEl
prestd especial atencion a tales problemas.

Esta experiencia del CEl del Hospital Popular

Provincial de Henan puede ser tomado, a
pesar del corto periodo de analisis, como
ejemplo de trabajo de estos Comité en
situaciones tan adversas y demandantes
como lo es la pandemia de la COVID-1q.

una disminucion manifiesta de la tasa de
aprobacion de estudios (14,6 % durante la
epidemiay 33,4 % en el periodo no
pandémico). Estos resultados pueden
considerarse como esperados e
indirectamente pueden ser considerados
como un parametro de calidad del
trabajo desplegado por este Comité si

se tiene en cuenta que durante el
periodo pandémico la presentacion de
nuevos protocolos de investigacion
pueden tener mayores deficiencias
relacionadas principalmente por la
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