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Debido a la emergencia mundial por la infeccion del coronavirus SARS-Cov2 la investigacion biomédica publica y privada se ha
acelerado para conocer el origen de la enfermedad, su transmision y sus efectos. El conocimiento es esencial para la toma de
decisiones personales y sociales. También se investigan procedimientos para la deteccion del virus, posibles vacunas y tratamientos.
Se publican articulos en las principales revistas cientificas del mundo (mds de 900 han sido publicados sobre el tema desde enero hasta
ahora, segun la revista Nature). Esta informacion, indudablemente es muy valiosa para combatir la enfermedad, que esta teniendo
devastadoras consecuencias en la poblacién y en la economia mundial.

Desde Rotary Club Lamorinda Sunrise, California, nos comprometemos a contribuir a la divulgacidn gratuita de informacién rigurosa
para la consideraciéon de médicos, personal sanitario, farmacéuticos, bioquimicos, autoridades gubernamentales, lideres de opinidn,
y rotarios de Latinoamérica. Esta es la génesis de la Newsletter. Compartir informacion relevante que ayude a entender la pandemia,
mejorar los tratamientos, y salvar la mayor cantidad de vidas posibles.
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La semana en breve

Pandemia: La epidemia continua, a pesar de los esfuerzos de distanciamiento social y de mantenimiento de la seguridad: 10.931.638 casos
confirmado en el mundo, y 522.618 fallecidos. En los EE.UU. el virus sigue contagiando en diversos estados, especialmente en Arizona, Texas y
Florida en donde se ha demorado la relajacion, reforzado la capacidad hospitalaria y de unidades de cuidados intensivos. El total es de 2.760.664
casos confirmados y 128.951 fallecidos. A nivel internacional, Brasil es N22 con 61.884 fallecidos. México (29.189 fallecidos) y Pert (10.045
fallecidos) completan el ranking Latinoamerciano (Fuente: John Hopkins University, 03/07/2020). La Unién Europea ha cerrado sus fronteras de
entrada a los ciudadanos de estos paises debido al alto riesgo. Los indices de casos en Europa han disminuido en términos relativos. Latinoamérica
sigue considerada como el centro mundial de la pandemia.

Tratamiento: Se ha demostrado que un esteroide de bajo coste y muy difundido en el mercado reduce significativamente el riesgo de muerte
por la Covid-19, convirtiéndose en uno de los mejores hallazgos cientificos hasta la fecha para combatir los efectos del virus. Dexametasona ha
probado reducir la mortandad en 1/3 de los pacientes ventilados y 1/5 de los pacientes que recibian oxigeno, segun los resultados del centro de
Recuperacion de la Universidad de Oxford. No se han documentado beneficios entre los pacientes que no recibieron apoyo por ventilacion.

Vacuna: El mundo espera el descubrimiento de una vacuna para la Covid-19 con ansia. La pregunta que se plantea ahora, teniendo en cuenta la
falta de precedentes de este tipo de crisis en la salud publica, es cudl serd su precio considerando los miles de millones de ddlares invertidos en
su desarrollo. Hay mas de 140 proyectos experimentales, pero auin aquellos que estan préximos a su finalizacién no han hecho publico el precio
potencial. Algunas compafiias, como Johnson & Johnson, se han comprometido a renunciar a los beneficios por la pandemia. La cuestion es como
se calcula su coste, en funcion del riesgo de la inversidn en 1+D+i y en los costes de fabricacién.

El caso mas cercano es el medicamento remdesivir de los labratorios Gilead Science de San Francisco, California, que ya tiene precio: U$ 2.340
por un tratamiento contra la Covid-19. Se ha decidi¢ fijar el precio en US 390 por dosis. Asi, un tratamiento medio de cinco dias y seis dosis
equivaldria a US 2.340 por paciente. Remdesivir reduce los costes de hospitalizacién en US 12.000 por paciente, ya que con el tratamiento los
pacientes salen de la hospitalizacidn cuatro dias antes que la media, lo que supone un ahorro de US 3.000 diarios. La produccién de remdesivir
requiere de componentes procedentes de distintos paises, involucra multiples reacciones quimicas y requiere de instalaciones sofisticadas y
costosas. Estados Unidos ha comprado el total de la produccion hasta septiembre incluido. Asimismo, la Comision Europea autorizd
provisionalmente la venta del medicamento antiviral remdesivir en | Unién Europea.

Relajamiento: Hasta el momento, Japén ha podido mantener el nivel de contagio del coronavirus relativamente bajo, con solo 18.000
infectados. El motivo principal de este éxito se debe a un sistema disefiado para luchar contra la tuberculosis en 1930. Desde que se manifestaron
los primeros casos de la Covid-19 en Japdn, en enero de 2020, los trabajadores de la red de 450 centros hospitalarios han constituido la primera
linea de defensa contra el coronavirus mediante el seguimiento de infecciones, alertando a los contactos para mantener la cuarentena, y
realizando constantes chequeos sobre todos ellos. Los centros han desempefiado un papel crucial para mantener la expansion del virus bajo
control.

Algunos paises en Asia y Europa estdn adoptando nuevas resoluciones para intentar prevenir nuevas olas de contagio. En Corea del Sur, el
gobierno ha instado a los ciudadanos a usar dos tipos de mascarillas: la quirirgica para uso normal, y una mas resistente en los casos de
socializacion masiva. En Estados Unidos, en aquellos estados en los que no se requiere el uso obligatorio de mascarillas los contagios han
aumentado el 85%, mientras que los estados en donde el uso de la mascarilla es obligatorio han disminuido el 25%.

Cualquier persona que viaje a Reino Unido tendra que cumplir un estricto periodo de cuarentena de 14 dias, que amenaza la delicada situacion
que viven las aerolineas. Todos los viajeros que lleguen a RU deben cumplir, bajo amenaza de multas de 1.000 libras (US$ 1.350) esta norma que
las compafiias aéreas consideran desproporcionada y por ello han anunciado medidas legales contra el Gobierno de Johnson, que es el peor
valorado del mundo por su gestién de la crisis, segin la encuesta de YouGov. El resultado en RU es una de las peores experiencias de Europa en
términos de casos y muertes.

Manteneros saludables, seguros, con buen animo,
y salgamos de esta ...
Fiat Lux
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Las secuelas menos conocidas de la Covid-19: esto es lo

gue hace la enfermedad en el cerebro

Un estudio recopila las principales manifestaciones neuroldgicas de la
enfermedad, mientras que algunos neurdlogos alertan sobre
encefalopatias y otros sintomas raros

Fuente: José Pichel, elconfidencial.com

Casi nada sorprende ya del coronavirus. Sus efectos directos e indirectos pasan por todo el
cuerpo humano, desde la piel a los pulmones o el corazén, con todos los niveles de gravedad
posible, desde la ausencia de sintomas hasta la muerte. El cerebro no iba a ser menos. Aunque
se han ido conociendo algunos casos aislados, ahora un estudio publicado en 'Lancet
Psychiatry' pretende reunir todos los problemas neurolégicos vinculados a la Covid-19 vy la lista
incluye ictus, psicosis y hasta un sindrome similar a la demencia.

El estudio analiza los casos de 153 pacientes repartidos por varios hospitales del Reino Unido que
fueron notificados por neurélogos y otros especialistas hospitalarios en tan solo unos pocos dias
de abril, cuando los casos se dispararon en este pais. Las edades varian entre los 20 a los 90 afios
y la afectacion del cerebro también es muy diversa. De toda la muestra, los investigadores se
guedan con 125 casos en los que consiguieron completar todos los datos y de ellos la mayoria ha
sufrido algun tipo de ictus, en concreto 77.


https://www.elconfidencial.com/tecnologia/ciencia/2020-05-03/pulmones-mente-covid-coronavirus-casos-leves_2575192/
https://www.elconfidencial.com/tecnologia/ciencia/2020-05-03/pulmones-mente-covid-coronavirus-casos-leves_2575192/
https://www.thelancet.com/journals/lanpsy/article/PIIS2215-0366(20)30287-X/fulltext#%20
https://www.thelancet.com/journals/lanpsy/article/PIIS2215-0366(20)30287-X/fulltext#%20
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Los investigadores también informan de encefalitis, una inflamacién del cerebro que puede
causar varios sintomas, como confusidn y dificultades de movilidad, y otras alteraciones de las
funciones cerebrales. Los autores del trabajo agrupan todos estos sintomas como alteraciones
mentales que suponen el segundo problema neurolégico mas comun, ya que afectaba a 39 de
los pacientes estudiados. A otros 10 se les diagnostico psicosis —patologia que se caracteriza por
los delirios o las alucinaciones— y otros 6 presentaron problemas cognitivos similares a la
demencia.

¢Como explicar este amplio abanico de repercusiones cerebrales? Lo cierto es que desde el inicio
de la pandemia el sistema nervioso ha estado involucrado en los efectos del coronavirus, ya que
la pérdida del olfato y del gusto fueron identificados como sintomas habituales de la enfermedad.
Los ictus parecen estar relacionados con los codgulos también detectados en otras partes del
sistema circulatorio, mientras que otros problemas neuroldgicos podrian entrar dentro de lo
comun en los ingresos de personas mayores. Sin embargo, queda mucho por saber sobre el SARS-
CoV-2, el cerebro y el sistema nervioso en general.

En Espafia los neurélogos también han detectado estos problemas, aunque creen que algunos de
ellos pueden explicarse simplemente por las circunstancias de la prolongada hospitalizacion que
sufren muchos enfermos. La sintomatologia mas habitual, no solo en la Covid-19, sino en
cualquier paciente grave ingresado en el hospital, es "la confusidn, el trastorno depresivo, la
ansiedad, el insomnio y los trastornos de memoria", explica a Teknautas David Pérez Martinez,
jefe del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.

Son sintomas inespecificos que pueden aparecer en todo tipo de personas hospitalizadas —en el
caso del coronavirus aparece alguno de ellos en la cuarta parte de los pacientes ingresados—,
sobre todo si son mayores, con patologias graves. En este caso "realmente no sabemos si estan
producidos directamente por el virus o no", pero probablemente se pueda explicar por el
aislamiento, la medicacidn, las complicaciones que acarrea la ventilacién mecdnica, o el mal
estado general.

Los ictus

Sin embargo, "también hemos visto un grupo de pacientes en los que si aparece sintomatologia
neuroldgica especifica que no es producto del ingreso en el hospital”. Por ejemplo, en el Hospital
12 de Octubre de Madrid se han registrado una veintena de pacientes con ictus dentro del cuadro
de infeccidn por la Covid-19. Aunque son muy pocos con respecto al total —por este hospital han
pasado cerca de 4.000 pacientes—, el experto destaca que "el perfil era totalmente atipico con
respecto a un ictus normal, porque eran gente joven".

Estos accidentes cerebrovasculares no se entienden como una patologia cerebral especifica,
sino dentro de los problemas de circulacion sanguinea que causa SARS-CoV-2 de forma
generalizada. De hecho, los especialistas hablan de un "estado protrombdtico” que puede tener
diversas manifestaciones. "En estos pacientes no se han visto solamente los ictus, sino trombosis

4



Club of
Lamorinda Sunrise

a otros niveles arteriales, no solo en el cerebro. Lo que ocurre es que a veces un fendmeno de
este tipo en el higado o en el rifidn puede pasar desapercibido salvo por alguna alteracion
analitica, mientras que en el cerebro produce un cuadro clinico muy llamativo", comenta el
experto. Todo indica que el virus afecta al endotelio vascular y genera una lesién arterial que
facilita los coagulos.

Por otra parte, los neurdlogos espafioles también han detectado cuadros de encefalopatia, en
los que el paciente empieza a perder atencion, a sufrir somnolencia y a tener trastornos del
movimiento. Entre ellos, los investigadores del Hospital 12 de Octubre han publicado
recientemente un articulo en la prestigiosa revista cientifica 'Neurology' sobre mioclonias, es
decir, movimientos involuntarios, breves y rdpidos, sobre todo de brazos y piernas.

Respuesta inmune contra el sistema nervioso

Otro apartado serian los sindromes autoinmunes que afectan al sistema nervioso periférico, en
particular el sindrome de Guillain-Barré y algunas de sus variantes. En este trastorno el sistema
inmunitario del cuerpo ataca los nervios, provocando su inflamacion, debilidad muscular,
paradlisis y otros sintomas. "Hemos encontrado este problema asociado a la Covid-19, aunque
también sucede en otras infecciones cuando el sistema inmunitario se hiperactiva, falla su
objetivo y, en lugar de atacar al virus, daia los nervios periféricos", explica.

En el hospital madrilefio han tenido casos de Guillain-Barré y un paciente con una variante mucho
mas rara, el sindrome de Miller Fisher, cuyo estudio también fue publicado en la revista
'Neurology' el pasado mes de abril junto con el de otro paciente del Hospital Universitario
Principe de Asturias de Alcalad de Henares.

Estos problemas de respuesta inmune exagerada estan muy relacionados con los casos graves de
la Covid-19 en general, pero también particularmente todas las patologias cerebrales derivadas
de la enfermedad. "La mayoria de los casos con complicaciones neuroldgicas especificas estaban
asociados a pacientes que tenian cuadros graves, con insuficiencia respiratoria y ventilacion
mecanica en algunos casos", asegura Pérez Martinez.

UL g e st O s e )
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Imagen obtenida por microscopio electronico de una célula infectada
por el coronavirus que causa la Covid-19. (Universidad de California, San Francisco)


https://n.neurology.org/content/early/2020/06/04/WNL.0000000000009829
https://n.neurology.org/content/early/2020/04/17/WNL.0000000000009619
https://n.neurology.org/content/early/2020/04/17/WNL.0000000000009619
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Incdgnitas sobre el deterioro cognitivo

Con respecto a la psicosis y el sintoma similar a la demencia que describen los investigadores
britdnicos, se muestra muy prudente, puesto que una hospitalizacién normal o un paso por la
unidad de cuidados intensivos (UCI) pueden desencadenar este tipo de consecuencias en
personas de edad avanzada. La confusion o la alteracion de la memoria no son una rareza al
recibir el alta. "El problema es que se mezclan muchas cosas y es muy temprano para decir lo que
estd pasando. Sabemos desde hace tiempo qué si un paciente mayor que tiene un deterioro
cognitivo leve ingresa en un hospital durante mucho tiempo, debido a una enfermedad grave y
con necesidad de oxigeno, habitualmente suele salir con un trastorno cognitivo mas llamativo",
asegura el experto.

De ahi ala hipotesis de que el propio virus puede afectar al cerebro e inducir un trastorno
cognitivo queda un gran trecho. "Todavia no se sabe, hay que tener una perspectiva mas
prolongada en el tiempo y por eso ahora estamos valorando a esos pacientes para saber qué es
lo que estd pasando", seiiala.

No obstante, "hemos visto casos que nos sorprenden, gente mas joven que aparentemente no
tiene trastornos cognitivos y que han tenido cuadros de confusién muy llamativos". Una posible
explicacion esta en los tratamientos, ya que algunos de los fdrmacos que se han usado pueden
producir este tipo de efectos adversos. Corticoides como la dexametasona, que ha demostrado
efectos positivos —precisamente, porque puede ayudar a combatir la inflamacion producida por
la respuesta inmune exagerada— pueden ocasionar un cuadro conocido como psicosis
corticoidea. "Hemos tenido algln caso", apunta Pérez Martinez.

En cualquier caso, para todos los problemas neuroldgicos relacionados con el coronavirus hacen
falta mas datos y sobre todo una evaluacién a largo plazo. Los hospitales han creado unidades
multidisciplinares para seguir las secuelas en los pacientes que son dados de alta y una parte
importante de su trabajo es monitorizar el estado neuropsicolédgico a través del seguimiento
telefénico y de citas presenciales. Sin embargo, apenas han pasado cuatro meses desde que los
primeros pacientes recuperados pudieron volver a casa, asi que queda mucho trabajo por
delante.

El primer paso es la supervivencia. La recuperacion es muy lenta. Getty Images Europe.


https://www.elconfidencial.com/tecnologia/ciencia/2020-06-16/dexametasona-medicamento-coronavirus-salvar-vidas_2641620/
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Nuevo objetivo contra la Covid-19: evitar la trombosis

Un nuevo marcador pronostico de la patologia. Tener niveles elevados
de dimero D por encima de 3.000 se asocia con un riesgo 18 veces
superior de mortalidad

Fuente: Eva S. Corada, la razdn.es

Si en un primer momento se hablé de los problemas respiratorios causados por la Covid-19 vy,
posteriormente, se puso el foco en el proceso inflamatorio que provoca el nuevo coronavirus,
ahora es la trombosis la que cobra protagonismo en esta lucha sin cuartel contra el SARS-CoV?2.
Y es que se ha visto que los pacientes hospitalizados por este motivo tienen un mayor de riesgo
de enfermedad tromboembdlica venosa, en especial, aquellos ingresados en las unidades de
cuidados intensivos (UCI).

«La alteracidon en la coagulacion es inherente a todas las enfermedades por coronavirus, ya lo
vimos con el SARS, con el MERS, y ahora con el SARS-CoV2. Las complicaciones trombéticas son
un fendmeno frecuente en la Covid-19 y hasta un 25% de los pacientes ingresados presentan
tromboembolismo pulmonar», cuenta José Antonio Paramo, presidente de la Sociedad Espaiiola
de Trombosis y Hemostasia (SETH).

La importancia de este proceso en el transcurso de la enfermedad se explicaria de la siguiente
forma: «En los ultimos afios, se ha acuiiado el concepto de inmunotrombosis para describir la
interaccion entre el sistema inmune y el de coagulacion como respuesta a la infeccion por
microorganismos, para evitar su propagacién. Cuando se activan indiscriminadamente estos
mecanismos, como consecuencia de una infeccién sistémica, se produce el cuadro denominado
coagulacion intravascular diseminada, caracterizada por la presencia de depdsitos masivos de
fibrina en la circulacién, lo que conlleva dafio organico y empeora el prondstico de los pacientes»,
explica Paramo.

Es en este punto que entra en juego un nuevo término a tener en cuenta en esta pandemia:
dimero D. éY por qué? Pues porque actuaria como un marcador capaz de predecir la evolucién
de la enfermedad. «El dimero D refleja cdmo se forma y se destruye la fibrina. Sabemos, por
estudios llevados a cabo en Wuhan, que las personas que presentan un dimero D elevado tienen
peor prondstico. Aquellos pacientes que esta por encima de 3.000 ng/mL presentan 18 veces mas
mortalidad que los que no», sefiala Paramo. Lo normal es tener 500 ng/mLy a partir de 1.500 se
considera ya que esta alto.

De forma preventiva

Todo este conocimiento ha llevado a actuar de forma preventiva en estos pacientes para evitar
la activacidon de la coagulacién mediante profilaxis antitrombocitica. Por eso, continda el
presidente de la SETH, «a todos los pacientes hospitalizados por la Covid-19 se les da de forma
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sistematica heparina en dosis profilacticas. En caso de que se produzcan trombos, entonces
recurrimos a las dosis terapéuticas».

«No podemos andar dudando, tenemos que ser contundentes en esto y darsela a todo paciente
hospitalizado por sistema. Aunque practicamente el principio de la crisis se ha ido
implementando progresivamente este tratamiento ahora hemos publicado un protocolo para
poner orden sobre su actuacién en estos casos», concluye Paramo.

3.-
El coronavirus se aprovecha del sistema inmunitario para

proliferar
El interferdn, que combate infecciones, favorece la entrada del virus en
las células

Fuente: Josep Corbella, lavanguardia.es

Ilustracion de particulas de coronavirus. Mauricio de Angelis, Science Photo Library

En una investigacion que puede guiar el futuro disefio de tratamientos contra la Covid-19, un
equipo cientifico internacional ha descubierto que el coronavirus se aprovecha de uno de los
mecanismos de defensa del cuerpo humano para multiplicarse con mas eficiencia. La
investigacion revela que los interferones que el sistema inmunitario produce para protegerse de
las infecciones pueden favorecer en este caso que el virus entre en las células.

La administracidon de interferén es uno de los tratamientos que se estdn ensayando actualmente
contra la Covid-19. Forma parte, entre otros, del estudio Solidaridad impulsado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Si agravara la enfermedad en lugar de aliviarla, deberia
abandonarse como tratamiento.
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El inmundlogo José Ordovas-Montanes, de la Escuela de Medicina de Harvard,
ha dirigido la investigacién

“Es posible que en algunos pacientes, con la dosis adecuada y en el momento apropiado de la
infeccidn, el interferén sea beneficioso para contener el virus, y que en otros pueda empeorar la
Covid-19”, declara Jose Ordovas-Montanes, inmundlogo espafiol de la Escuela de Medicina de
Harvard 'y del Boston Children’s Hospital, que ha liderado la investigacion.

El objetivo del trabajo, publicado esta semana en la revista Cell, era averiguar qué células de los
sistemas respiratorio y digestivo pueden resultar infectadas por el coronavirus SARS-CoV-2. Los
investigadores recurrieron a los datos del Atlas de Células Humanas, un proyecto en curso para
caracterizar todos los tipos de células del cuerpo humano.

Concretamente, buscaron qué células expresan al mismo tiempo la proteina ACE2 (que se
encuentra en la membrana de las células y que el coronavirus utiliza a modo de puerta para
entrar) y la proteina TMPRSS2 (que utiliza a modo de llave).

Descubrieron que sélo una pequena proporcion de células respiratorias o digestivas pueden
resultar infectadas. En la nariz son vulnerables las células caliciformes, especializadas en secretar
mucosidad para proteger los tejidos. Los resultados sugieren que estas células son la principal via
de entrada del coronavirus en el organismo.

En los pulmones son vulnerables los neumocitos tipo I, que se encuentran en los alvéolos, las
estructuras mas profundas de los pulmones. En los casos en que la Covid-19 evoluciona hacia una
neumonia, estas células parecen ser por lo tanto las mas danadas.

En el aparato digestivo, que se sabe que se ve afectado porque se encuentran rastros del virus
en muestras fecales y porque algunos pacientes sufren diarreas, son los enterocitos que recubren
los intestinos delgado y grueso los que pueden resultar infectados.

Aunque la Covid-19 también puede danar otros érganos como el corazén, el cerebro y los
rifiones, la investigacidn se ha centrado en los aparatos respiratorio y digestivo porque “son las
primeras barreras internas entre el ser humano y el mundo externo”, sefala Ordovas-Montanes.
“Son el punto critico para distinguir entre la gente que controla el virus de manera eficaz y la que
no lo hace”.

El resultado mas sorprendente del trabajo ha sido que, en las células en que se activa el gen de
la proteina ACE2 —la puerta de entrada del virus—, también suelen estar activos genes
relacionados con el interferdn. Para explorar la cuestién mas a fondo, los investigadores han
realizado experimentos con ratones y con células del aparato respiratorio humano. Han
descubierto como, al administrarles interferén, aumenta la cantidad de receptores ACE2: las
células ofrecen mas puertas de entrada al virus.
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En condiciones normales, el interferén ayuda a las células a combatir infecciones. El coronavirus,
observa Ordovas-Montanes, parece aprovecharse de este mecanismo de defensa para su propio
beneficio.

Sobre los posibles beneficios o perjuicios del interferén para el tratamiento de la Covid-19, “la
Unica manera de comprenderlo es con ensayos clinicos bien controlados”, declara en un
comunicado Alex Shalek, coautor de la investigacion, del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts
(MIT). “Nuestro objetivo es contribuir a acelerar los esfuerzos” para desarrollar tratamientos
contra la Covid-19.

4.-

Desactivando la tormenta: la estrategia que podria reducir
la Covid-19 a una simple gripe

Los pacientes graves ingresan en la UCI por neumonia, pero puede que

esto no sea causa sino consecuencia. La batalla contra el virus se traslada
de los pulmones a una fase anterior

Fuente: Antonio Villarreal, elconfidencial.es

Paciente de covid-19, en la UCI de un Hospital. (Reuters)

Como en una novela de misterio, hay un asesino del que desconocemos todo salvo su nombre.
Con algunas personas la Covid-19 pasa de largo, pero con hasta un 20% de los pacientes logra
gue el organismo de alguien —que horas atras no estaba grave— llegue al limite del colapso. Los
detectives, aqui con batas blancas o equipamientos de proteccién individual si los hubiere,
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examinan las pruebas y encuentran que lo que provoca estos repentinos agravamientos es un
fendmeno conocido como tormenta de citoquinas: el arma homicida de la enfermedad.

Cuando el coronavirus entra en el organismo, nuestro cuerpo inicia la respuesta contra él
enviando a los macréfagos, grandes células que absorben al coronavirus y lo degradan, lanzando
una sefial al resto del cuerpo: jaqui el enemigo! La mayor parte de las veces funciona y nuestro
cuerpo derrota a la amenaza, pero cuando estos macréfagos no consiguen neutralizar el avance
del virus, empiezan a mandar sefiales al resto del organismo: las citoquinas son esos estandartes
gue avisan de que algo va mal, produciendo en el resto del cuerpo una cascada de reacciones,
habitualmente para reducir la inflamacién.

Pero en este caso se produce una liberacion en cascada de estas citoquinas hacia todas partes
del cuerpo. A cada sitio al que van se producen mas macrofagos y estos segregan mas citoquinas,
alcanzando un bucle letal que termina con el sistema inmune totalmente exhausto y el virus
avanzando expedito. En los analisis practicados a personas asesinadas por la Covid-19, los
detectives siempre encuentran altos niveles de ferritina —la proteina que se encarga de
almacenar el hierro— y linfopenia, es decir, un bajo numero de linfocitos: los gldbulos blancos
gue debian combatir al virus en la sangre.

Al microscopio, estas son las victimas habituales cuando el enemigo se ha declarado victorioso.
Y lo que estan encontrando aqui los detectives forenses nos esta dando nuevas pistas de cémo
podemos derrotar al asesino. Su nombre, ya lo sabemos, es SARS-CoV-2, que viene de Sindrome
Agudo Respiratorio Severo por Coronavirus 2. Las evidencias apuntan, sin embargo, a que las
complicaciones respiratorias podrian no ser la causa, sino la principal consecuencia.

El campo de batalla no esta en los pulmones, sino antes. Probablemente en la sangre. Es decir, el
antidoto que necesitamos no es un ventilador, sino algo diferente.

La conexion reumatica

El primer farmaco que demostré cierta eficacia contra el coronavirus fue la cloroquina, un viejo
farmaco antimaldrico cuya Unica aplicacidon hoy en dia era contra la artritis reumatoide.
Actualmente su eficacia ha sido puesta en entredicho —o mads bien, que sus beneficios
compensen a sus efectos adversos, especialmente en pacientes graves— pero han surgido
nuevos candidatos. El tocilizumab, la ciclosporina A, el ruxolitinib o el baricitinib, un principio
activo ya en fase comercial que fue identificado gracias a la inteligencia artificial. Estos farmacos
conforman la gran esperanza contra la Covid-19 y tienen una cosa en comun: todos sirven para
tratar la artritis reumatoide.

"Los casos graves de esta infeccion se caracterizan por un estado inflamatorio generalizado muy
similar al que vemos en algunas enfermedades reumaticas", explica Olga Sdnchez Pernaute, jefa
asociada del servicio de reumatologia del Hospital Fundacion Jiménez Diaz de Madrid, que estos
dias dirige un ensayo clinico financiado por la Fundacion Tatiana Pérez de Guzmdan el Bueno para
tratar a los pacientes de la Covid-19 con ciclosporina Ay asi reducir la mortalidad.
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"Aligual que ocurre en la artritis, esta inflamacion exagerada es uno de los principales causantes
del dafio", explica la doctora. "Es decir, los mecanismos que se ponen en marcha para la defensa
frente al agresor son desproporcionados en tiempo o en magnitud y la estrategia terapéutica
consiste en frenar o regular esta magnitud".

La clave aqui esta en bloquear los canales que habitualmente emplea el virus para amplificar sus
malignas consecuencias inflamatorias y perpetuarse. Los artriticos y los pacientes afectados por
el coronavirus tienen precisamente en comuin un elevado nimero de citoquinas que en un
momento dado comienzan a infligir dafio contra si mismos. Es cuando la Covid-19 se convierte,
de alguna forma, en una enfermedad autoinmune.

-

v

Los cientificos contintan su lucha contra la Covid-19, estudiando como destruir al nuevo coronavirus en sus laboratorios.

Desactivar la tormenta

El tocilizumab y el resto de farmacos inmunosupresivos han reemplazado a la hidroxicloroquina
como el Santo Grial contra el coronavirus. El problema de este ultimo farmaco es que solo se
recomienda su administraciéon a pacientes leves. Para los que ya estan hospitalizados y cuyo
cuerpo se aproxima a este sindrome de liberacién de citoquinas puede provocar arritmias letales,
mas aun en combinacidn con el antibidtico azitromicina, la receta que Donald Trump definié
como un '‘game changer', algo capaz de cambiar el curso de esta batalla contra el virus.

Ahora, y con la conciencia de saber que no se dispone de ninguna bala de plata contra el virus, la
estrategia consiste en anticiparse a la tormenta de citoquinas antes de que se desate.

"Los pacientes que requieren ingreso en el hospital reinen suficientes caracteristicas clinicas de
gravedad y es en estos casos en los que debemos centrar nuestros esfuerzos terapéuticos", dice
Sanchez Penaute. "En muchos pacientes se produce un empeoramiento rapido en los primeros
dias, esto nos ha llevado a adoptar una estrategia mas precoz, intentando anticiparnos a esta
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progresion acelerada de la enfermedad". Saben que esperando a una fase mas avanzada, la
enfermedad ird haciéndose cada vez mas resistente a los tratamientos inmunomoduladores.

Ademas de para los reumatdlogos, estos anticuerpos monoclonales han sido fundamentales en
los ultimos afios para los oncélogos. En los tratamientos de algunos canceres de la sangre como
la leucemia, la inmunoterapia puede provocar que el organismo reaccione con una tormenta de
citoquinas que dafie al paciente. Para evitarlo se emplea precisamente el tocilizumab, un
antagonista de la Interleucina-6 (IL-6), la citoquina inflamatoria mas presente en esos 'restos
forenses'.

De la leucemia al covid-19

Javier Cortés es un oncélogo médico en la empresa de investigacion clinica MedSIR que
actualmente estd centrado en el ensayo clinico Copérnico para combatir el coronavirus con
tocilizumab la misma herramienta que hasta hace nada empleaba contra el cdncer en seis
hospitales espafioles: "En algunos pacientes, hay un momento en el proceso de infeccién por
este virus en el que los linfocitos —las células inmunitarias encargadas de eliminarlos— estan
exhaustos, agotados y su actividad frente a la enfermedad queda bruscamente frenada", explica.
"El objetivo de este estudio es bloquear esos frenos para que los linfocitos continden luchando
contra la infeccion".

¢De dénde sale toda esa ferritina que encontramos en la sangre de las personas que no han
superado la infeccién por la Covid-19? De los macréfagos descerrajados por el virus,
concretamente de aquellos capaces de dirigirse a un receptor llamado CD-163, el mismo que
interviene en la respuesta inflamatoria a enfermedades respiratorias como el asma y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o EPOC.

En resumen —y simplemente contado— la policia de los pulmones quedaba inutilizada, el virus
ataca provocando la neumonia y el organismo reacciona desatando la liberacién fatal de las
citoquinas. Lo explica mejor Antonio Lliombart: "El coronavirus en su fase inicial es capaz de evadir
la accidon del sistema inmune que deberia ser liderada por los linfocitos y esta inhibicidn inicial
permite al virus provocar un daio directo en el tejido pulmonar", dice este investigador, otro de
los impulsores del Copérnico. "Este primer dafo activa otro tipo de respuesta del sistema
inmune, mediada por la generacién de diversas citoquinas que conlleva la activacidn final de la
via de los macréfagos; esta respuesta es la que genera un gran aumento en el proceso
inflamatorio pulmonar que finalmente produce la insuficiencia respiratoria".

Todo esto se habia estudiado ya en la reaccion a las células CAR-T contra el cancer. Una Unica
dosis de tocilizumab a los siete dias y las nubes de esa tormenta de citoquinas se disolvian. En
cuestidon de horas, la fiebre desaparecia y ya no era necesaria la ventilacion asistida. El objetivo
de estos cientificos es combinar el tocilizumab encargado de bloguear la tormenta de citoquinas
con otro anticuerpo monoclonal, el pembrolizumab, encargado de reactivar a los linfocitos
exhaustos que habian quedado noqueados por el camino.
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Las cosas que desconociamos

Que habia algo extrafio en esta enfermedad que provocaba que sus consecuencias no fuesen
iguales para todos era algo evidente para muchos cientificos desde el principio. Pero de alguna
forma, la manera de actuar consistié en imitar lo que se habia hecho en los hospitales chinos:
ingresar a todos los pacientes con insuficiencia respiratoria y darles soporte de oxigeno hasta que
el virus remitiera mediante la administracion de antirretrovirales como el lopinavir y el ritonavir,
gue son los que se suministraron con éxito al primer paciente que hubo en Espafa.

Eso fue en febrero 2020. Con el paso de las meses se ha comprobado que este combo de
medicamentos no es efectivo y en muchos hospitales espafioles ha dejado de administrarse.

5.-

éQué sabemos hasta ahora de remdesivir?
El dltimo estudio con el antiviral muestra una mejora clinica significativa
en régimen de cinco dias frente a la Covid-19

Fuente: larazon.es
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Remdesivir fue generalmente bien tolerado en los grupos de tratamiento
de cinco y diez dias. Foto: YONHAP- EFE

Es una de las grandes esperanzas para el tratamiento del nuevo coronavirus, pero équé sabemos
hasta el momento de remdesivir? Segun los ultimos datos del ensayo Simple, en fase 3, en
pacientes hospitalizados con neumonia moderada por la Covid-19, este antiviral muestra mejora
clinica significativa en régimen de cinco dias.
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Gilead anuncié la semana pasada los resultados de su estudio con remdesivir en pacientes con
neumonia moderada por la Covid-19 y resalté que el ciclo de tratamiento de cinco dias ofrece
«una mejora clinica significativamente mayor frente al estandar».

En un comunicado, la farmacéutica explica que su ensayo fase Ill Simple en pacientes
hospitalizados con neumonia moderada por la Covid-19 demuestra que aquellos que han estado
en el grupo de tratamiento de cinco dias con este medicamento tienen un 65% mas de
probabilidades de tener una mejoria clinica en el dia 11 en comparacién con los del grupo que
recibid sdlo el estandar de tratamiento.

«Los resultados de este estudio ofrecen datos adicionales alentadores para remdesivir que
muestran que, si podemos intervenir antes en el avance de la enfermedad con un ciclo de
tratamiento de cinco dias, se podrian mejorar significativamente los resultados clinicos para
estos pacientes», asegura Francisco Marty, MD, especialista en enfermedades infecciosas en el
Brigham and Women’s Hospital, y profesor asociado de medicina en la Facultad de Medicina de
Harvard.

Remdesivir esta aprobado actualmente en Japdn como tratamiento para pacientes infectados
por SARS-CoV-2. En el resto de los paises es un medicamento en investigacién no aprobado. La
Agencia de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) otorgd a remdesivir una
autorizacion de uso de emergencia para el tratamiento de pacientes hospitalizados con
coronavirus grave; la autorizacién es temporal y no reemplaza el proceso formal de presentacion,
revisidon y aprobacion de solicitudes para nuevos medicamentos.

Antes que el Simple de moderados salié el estudio en pacientes graves. A finales de abril, Gilead
publicaba los primeros resultados de Simple en su estudio de remdesivir en pacientes graves con
coronavirus. Todos estos ensayos clinicos puestos en marcha permiten obtener una vision mas
amplia y clara sobre la eficacia y seguridad de este antiviral en los pacientes.

El estudio del Niaid

Estos datos vienen a confirmar los publicados hace pocos dias por el estudio del Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas (Niaid) en «NEJM» y segun el cual los
pacientes que tomaron remdesivir redujeron el tiempo medio de recuperacién a 11 dias,
frente a los 15 de los que recibieron placebo. También sugiere una mejora en la
supervivencia y los tratados con remdesivir presentaron una tasa de mortalidad del 7,1%
a los 14 dias frente al 11,9% del placebo.
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6.-
Un |aser para detectar el coronavirus en tan soélo dos

minutos
Tienen un alto grado de precision, comparable a las técnicas de
microbiologia mas avanzadas

Fuente: Juan Scaliter, la razdén.es y Raul Redondo, atalayar.com

Hasta ahora, el tipo de prueba mds comun para detectar el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 toma
varias horas y resulta incémodo: las muestras se obtienen deslizando un hisopo en la nariz o la
garganta. Y el resultado se obtiene en varias horas. Pero hay una opcién mas rapida: usar laseres.

Con este laser se puede saber si una persona tiene el coronavirus
en tan sélo dos minutos. Foto: University Penn State, Archivo

Puede distinguir el coronavirus de, por ejemplo, el virus que causa la gripe

Se trata de una técnica conocida como espectroscopia Raman. Los pacientes soplan a través de
un tubo. El aire y el liquido pasan por una serie de nanotubos de carbono. El diametro de estos
tubos es de entre 10 y 60 nandmetros. Debido a que son mas pequefios que los microbios (los
virus de la gripe varian entre 90 y 120 nandmetros de didmetro y los coronavirus varian entre
125 y 150 nm de diametro), los patdgenos se acumulan en los nanotubos de carbono. Una vez
atrapados, los virus pueden identificarse épticamente haciendo brillar un laser en la muestra.

Al hacerlo sobre las muestras de virus atrapadas producird un reflejo Unico, que actian como
una especie de huella digital éptica que puede distinguir el coronavirus de, por ejemplo, el virus
qgue causa la gripe. Después de que el laser brille sobre la muestra, los algoritmos identifican la
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huella del virus en menos de dos minutos con una tasa de precisidn de hasta el 90%, comparable
a las técnicas de microbiologia mds avanzadas.

Asimismo, Emiratos Arabes Unidos desarrolla pruebas rapidas con laser para la deteccién del
coronavirus. QuantlLase Imaging Lab, departamento de investigacion médica del grupo
International Holdings Company (IHC), informd sobre el desarrollo de una novedosa tecnologia
basada en el ldser que permite realizar exdmenes masivos en un corto espacio de tiempo para
determinar si una persona es portadora del coronavirus que provoca la enfermedad Covid-19.

e - " T e 4 ‘.A P
Cientificos desarrollan un test de sensor laser que puede detector el coro
de la infeccién desde muestras de saliva o nasales en pocos minutos.

navirus al inicio

Emiratos se afianza con este paso como un referente innovador en materia de investigacion
sanitaria y de lucha contra la Covid-19. Este nuevo desarrollo permite realizar en pocos segundos
las pruebas a los pacientes sospechosos de estar infectados por el coronavirus e identificar
potencialmente a los portadores antes de que se conviertan en infecciosos.

Este gran avance permitird un ‘screening masivo’, potenciando asi el rastreo que efectuan las
autoridades sanitarias emiraties y la velocidad de actuacién en el combate contra la pandemia.
La nueva tecnologia pretende descubrir a aquellos que tengan el coronavirus antes de que se
vuelvan infecciosos, lo que puede ser crucial para contener la propagacion del virus.

El laboratorio QuantLase ha estado estudiando el cambio en la estructura celular de la sangre
infectada por el virus durante este procedimiento. El equipo, que utiliza un semiconductor de
6xido metdlico complementario, «permitird un ‘screening masivo’ con resultados disponibles en
segundos», manifestd el doctor Pramod Kumar, que dirige el equipo de investigadores del
laboratorio.

El ministro de Salud y Prevencién de Emiratos Arabes Unidos (EAU), Abdul Rahman bin
Mohammad bin Nasser al-Owais, se refirid con orgullo y esperanza a la nueva aportacion del pais:
«Siempre estamos siguiendo las innovaciones relacionadas con la deteccién temprana y rapida
de la Covid-19. El Gobierno estd muy interesado en apoyar las iniciativas que ayuden al sistema

17



Club of
Lamorinda Sunrise

de salud en Emiratos Arabes Unidos. Los funcionarios de salud han estado siguiendo de cerca el
progreso de los ensayos con QuantLase para probar este equipo. Estamos orgullosos de ver una
tecnologia que funciona y que ayudara a proteger mejor a nuestra gente».

«El equipo, que utiliza un detector de CMOS, permitird realizar pruebas a gran escala con
resultados disponibles en segundos», sefialé también el doctor Pramod Kumar, maximo
responsable del laboratorio que ha estado estudiando el cambio en la estructura celular de Ia
sangre infectada por el virus, en declaraciones recogidas por la agencia de noticias emirati WAM.
«De hecho, nuestra técnica DPI (Diffractive Phase Interferometry), basada en lasery en la

modulacion de fase dptica, es capaz de detectar la huella de la infeccion en pocos segundos.
Ademas, es facil de usar, no invasiva y de bajo coste. El dispositivo es adecuado para su uso no
solo en hospitales y lugares publicos como cines y centros comerciales, sino que, con un poco de
entrenamiento practico, puede ser utilizado para pruebas y monitorizacion en casa. Creemos que
serd un cambio en el escenario para hacer frente a la propagacion del coronavirus”, manifesto
Kumar.

El doctor Pramod Kumar también aporté mas datos sobre el proceso, en afirmaciones recogidas
por el medio The National: “Con las primeras 1.000 pruebas, refinamos nuestro experimento y
luego lo aplicamos al resto de los ensayos. El proceso pasd por varias etapas, y mas
recientemente se estaba probando a gran escala, en linea con los procedimientos de prueba
actuales». Sobre la relevancia de la inteligencia artificial (I1A) en el sistema de diagnéstico, el
doctor Kumar indicé que un modelo avanzado de andlisis de imagenes de IA permite predecir el
resultado de cada imagen con precision, velocidad y escala. Esto es especialmente critico en los
programas de pruebas masivas, donde un elevado nimero de muestras necesita ser analizado
con precisién y eficacia. El laboratorio involucrado esta utilizando en este sentido G42, una
compaiiia lider en IA y en computacion en la ‘nube’ para mejorar aun mas esta tecnologia laser.

Mientras, Nader Ahmed al-Hammadi, miembro del Consejo de Administracidn de /HC, también
se refirid al avance en términos positivos: «/HC se enorgullece de contribuir a los sélidos esfuerzos
realizados por los dirigentes de Emiratos Arabes Unidos en la intensa lucha contra el brote de la
Covid-19, especialmente en lo que respecta a las pruebas y la sensibilizacién».

El laboratorio espera poder lanzar el producto al mercado en unos pocos meses, segun afiadio el
doctor Pramod Kumar, quien también profundizé sobre la celeridad del proceso: «En lo que
respecta a la deteccidon temprana, nuestra técnica de DPI es capaz de la deteccion tan pronto
como el glébulo sanguineo se infecta. Nuestro objetivo es alcanzar eventualmente el maximo
nivel de precision».

18



Club of
Lamorinda Sunrise

Arte en tiempos de inconveniencia existencial

En los tiempos del coronavirus han regresado los recuerdos de las enfermedades que asolaron a la humanidad y, con ellas, sus
representaciones artisticas. Con el arte queda en evidencia nuestra fragilidad. El grupo de arquitectura y disefio POA Estudio ha
realizado una serie de retoques en algunas de las obras de arte mas reconocidas del mundo para adaptarlas a la nueva realidad
que nos esta tocando vivir con la aparicién de la Covid-19. Su objetivo es normalizar el uso de la mascarilla y los guantes para

concienciar a la poblacion.

La joven de la perla, Johannes Vermeer, 1667.
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Estas son las pandemias que ha declarado la OMS en los ultimos 50 anos,

- 1976 - Gripe de Hong Kong
- 2009 - Gripe A
- 2020 — Coronavirus

Modelo matemadtico

El algoritmo matematico que pronostica la evolucién de la pandemia se basa en cuatro
parametros, se denomina SEIR, y tiene en cuenta la movilidad. Por ello, la distancia social es una

variable tan relevante. Las dimensiones son:

Susceptibilidad al contagio (poblacién general a expuestos)
Exposicidn al virus (expuestos a infectados)

Infectados (infectados a recuperados)

Recuperados (recuperados a susceptibles de contagio)

Los cuatro pilares para controlar el contagio,

1.- Reducir al minimo el nimero de contactos personales diarios

2.- Higiene, lavarse las manos durante un minuto, minimo 3 veces al dia

3.- Distancia social, con las demas personas de al menos 2 metros

4.- Usar mascaras de proteccion: si el 60% de las personas las usan se
logra efectividad en el control de contagios

5.- test, test, test ... especialmente a los médicos y personal sanitario
(aislando a los positivos)

Todo ird bien

“Arco iris con Alas de Mariposas”, cortesia de Damien Hirst, Londres.
© Damien Hirst and Science Ltd. All rights reserved, DACS 2020

La Newsletter COVID-19 se distribuye en los siguientes paises: Argentina, Belice, Bolivia, Colombia, Costa Rica, Chile, Ecuador, El
Salvador, Guatemala, Honduras, México, Panama, Paraguay, Peru, Puerto Rico, Republica Dominicana, Uruguay y Venezuela.
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Contenido de anteriores Newsletters COVID-19

@
Si desea recibir gratis ejemplares atrasados solicitelo a: (] ralvarez@ibernet.com

N2 1 - 29 de abril 2020: 1.- (Seremos inmunes cuando se acabe? Lo que no se suele contar. 2.- ¢Por qué algunos pacientes curados de la COVID-
19 vuelven a dar positivo? 3.- Reflexién sobre coronavirus de la psicéloga Francesca Morelli.

N2 2 — 8 de mayo, 2020: 1.- Asi muta y propaga el coronavirus. 2.- ¢Qué pasa cuando el coronavirus entra en tu cuerpo? Por qué reaccionamos
tan diferente. 3.- Los seis nuevos sintomas del coronavirus.

N2 3 - 15 de mayo, 2020: 1.- Identificadas células nasales como inicio de infeccién del coronavirus. 2.- Riesgos y precauciones: écémo puede
afectar el coronavirus a las embarazadas? 3.- Un estudio sostiene que el coronavirus ataca los vasos sanguineos. 4.- Reflexion: Las siete tesis de
Bill Gates para vencer al coronavirus y una reflexién: é¢a quién vacunar primero?

N2 4 - 22 de mayo, 2020: 1.- ¢{Cémo se comporta el coronavirus en espacios cerrados a través del aire acondicionado? 2.- El coronavirus resiste
varios dias en el aire de espacios concurridos y aseos. 3.- Coronavirus: ¢ Tenemos suefios mas raros por culpa del confinamiento? 4.- EI COVID-19
o la COVID-19: écémo se dice correctamente?

N2 5-29 de mayo, 2020: 1.- Los expertos alertan: habra oleadas periddicas de coronavirus durante dos afios. 2.- Descubren anticuerpos humanos
que bloquean la infeccidn de coronavirus en las células. 3.- Anticuerpos que neutralizan el virus abren una nueva via para tratar la Covid-19. 4.-
Estos son los ocho proyectos de vacuna mas prometedores contra el coronavirus.

N2 6 - 5 de junio, 2020: 1.- Los nifios y el coronavirus: lo que se sabe de sindrome pediatrico relacionado con la COVID-19. 2.- El coronavirus y los
nifos: ¢Una nueva amenaza? 3.- Médicos de UK advierten de una nueva patologia relacionada con la Covid-19 en nifios. 4.- Vémitos y diarrea,
primeros sintomas de la Covid-19 en nifos. 5.- Encuentran posible explicacién por qué la COVID-19 es menos comun en nifios. 6.- La mayoria de
los nifios con coronavirus que presentan sintomas leves se recuperan en 2 semanas: Estudio.

N2 7 — 12 de junio, 2020: 1.- Los expertos médicos estudian la conexidn entre el coronavirus y el corazén. 2.- ¢Por qué el coronavirus es tan
peligroso para los enfermos del corazéon? 3.- ¢Por qué el coronavirus es tan peligroso para los enfermos del corazén? Parte Il. 4.- Coronavirus,
inflamacion y trombosis, la tormenta perfecta. 5.- La mortalidad de la Covid-19 se reduce en pacientes que reciben anticoagulantes. 6.- Corazon,
rifones y las secuelas de la Covid-19.

N2 8 — 19 de junio, 2020: 1.- Estas son las 5 manifestaciones cutdneas de la Covid-19. 2.- Los signos en la piel que pueden evitar nuevos contagios.
3.- Las huellas del coronavirus en la piel. 4.- Seis patologias de la piel relacionadas con el uso de mascarillas y como evitarlas. 5.- ¢Mascarilla
también en casa?

N2 9 - 26 de junio, 2020: 1) Los neurdlogos detectan encefalopatias graves y encefalitis en algunos pacientes Covid-19. 2) Los derrames cerebrales
son mds graves en pacientes con coronavirus. 3) El coronavirus infecta las células de los rifiones, el cerebro y el corazén. 4) éPor qué la Covid-19
mata a unas personas y a otras solo les da dolor de cabeza? 5) De los pulmones a tu cerebro: estas son las secuelas de la COVID-19 incluso en
casos leves. 6) Un ejército de escoltas microscépicos contra la Covid-19.
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