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PRESENTACION DE LA EDITORIAL

“Por LJ.LB /¥,
| ﬁ}ﬁ/&(

& Treinta radios convergen en el centro

de la rueda,

pero es su vacio

lo que hace util al carro.

Se moldea la arcilla para hacer la vasija,

pero de su vacio

depende el uso de la vasija.

Se abren puertas y ventanas

en los muros de una casa,

y es el vacio lo que permite habitarla.

En el ser centramos nuestro interés,

pero del no-ser depende la utilidad.
Daodéjing / Laozi

El buho desplumado es ¢l comienzo de un trayecto editorial que
surge de una necesidad insatisfecha: la inquietud que tengo de escuchar
voces diferentes a las que circulan desde hace décadas y acaparan el
privilegio de la palabra; aquellas que terminan definiendo la estética
literaria y dictaminan con que libros debemos llenar nuestros anaqueles.

Lo que expresé anteriormente no creo que sutja de ninguna manera
de algun tipo de conspiracion o politica maquiavélica de manipulacion
masiva, pues la navaja de Ockham hace siglos que corta excelentemente
y aun hoy sigue afilada.

A mi entender los fenémenos sociales, entre los que se encuentra
la dinamica editorial, son una suma de practicas, eventos y acciones
cotidianas imposibles de computar en su totalidad para poder tener
una visién completa y certera de su funcionamiento.

En este sentido, para intentar realizar una aproximacion a la com-
prension de tanta complejidad, las ciencias humanas nos dotan de




teorias que deliberadamente hacen un recorte de la misma y nos brindan
esquemas de interpretacion que en su mayoria son binarios. El mas
claro ejemplo de ello es la idea de la confrontacién absoluta del amo
y el esclavo y su derivacion mas directa: la puja inmisericorde entre
opresores y oprimidos.

Al respecto, los tedricos siempre expresan la advertencia de que
todo modelo es una mera simplificacién de la realidad que presupone la
intencion de permitir aproximarnos a un fenémeno que al no poder ser
abarcado en su totalidad se vuelve limitado y por lo tanto minteligible.

Sin intentar siquiera entrar en el terreno de las disquisiciones teo-
l6gicas, en el Argumentum ornithologicum en el que Borges discurre
sobre esta tematica en su libro “El Hacedor” me paro en el lugar del
observador parcial y doy cuenta de que la realidad, aunque finita, se torna
infinita si no la puedo abarcar con mis sentidos, palabras y pensamientos:

“Cierro los ojos y veo una bandada de pajaros. La vision dura un segundo o
acaso 1menos; no sé cudntos pdjaros vi. ;Era definido o indefinido su niimero?
E/ problema involucra el de la existencia de Dios. Si Dios existe, el niimero es
definido, porque Dios sabe cudntos pdjaros vi. Si Dios no existe, el niimero es
indefinido, porgue nadie pudo levar la cuenta. En tal caso, vi menos de die3, pdjaros
(digamos) y mds de uno, pero no vi nueve, ocho, siete, seis, cinco, cuatro, tres o dos
pdjaros. Vi un niimero entre die y uno, que no es nueve, ocho, siete, ses, cineo,
etcétera. Eiste niimero entero es inconcebible; ergo, Dios existe”.

Borges no puede contar los pajaros, ni yo, ni ser humano alguno.
Mas queremos contatlos y con ese fin reducimos, teorizamos y muti-
lamos su existencia para luego tomar un fragmento y absolutizatlo.
Asi, el rey se despoja de sus atuendos para que algo le sea minimamente
comprensible y luego se menea desnudo luciendo los vestidos de sus
mas sofisticados artilugios intelectuales.

Probablemente, todo el rodeo precedente me sirva para explicarme
a mi mismo que, aunque las carencias, injusticias u omisiones de nuestro




mundo son muy reales y palpables, no son deliberadamente sistema-
ticas, porque no existe individuo o grupo por mas poderoso que sea
capaz de manipular todas las variables para alcanzar sus cometidos.
Ergo la libertad es posible y la creatividad y la solidaridad andan sueltas
famélicas de actuar.

Esta editorial surge de una ambicion: la poder tener a mano lo que
vislumbro que quiero leer y no puedo porque no lo poseo. Esa entidad
insatisfecha del deseo, ese ser que ocupa un anhelo bien concreto en
mi voluntad, terminé por eclosionar con el no-ser que expresa el Tao,
con la inexistencia de dicho afan. Ese no-ser me motiva y dota de
utilidad a este proyecto.

No quiero sentarme a esperar mas. Si no existe y lo queremos: lo
inventaremos.

En este comienzo quetfa escuchar a las 26 voces que hoy me hablan
desde las paginas de este primer libro de nuestro sello. Un arduo trabajo
en conjunto; un vacio ya colmado.

Ahora que ya tomamos la complacencia, vamos por mucho mas.




COMO TEJER Y DESTEJER UNA PANDEMIA

+Por Laura Fraccaroli y Veronica De Pino

Dos pintas de IPA y unas papas. AL/ Y manies, muchos manies, por
favor. Pero no, porque hay pandemia, coronavirus y cuarentena. Ese
es uno de nuestros espacios para hablar al final del dia de trabajo, para
discutir sobre la vida y por supuesto también de ciencia, que es lo
que sabemos hacer. ;Qué le pasé al mundo? ;Cémo no lo vimos venir
después de un enero eterno? Por favor, jparen el mundo que nos
queremos bajar! Sin embargo, el mundo no para y ahora esta atrave-
sando una crisis que nos afecta desde todos los flancos posibles. Qué
dificil abstraerse en este contexto y hablar un poco de ciencia, sobre
todo en este momento en el cual, la informacion llega como una
catarata de baldazos de agua helada desde diversos sectores que nos
informan, pero haremos el intento.

En enero 2020 la Organizacion Mundial de la Salud declar6
una emergencia global sanitaria. Declar6 “la pandemia”. Todo
comenzo6 en Wuhan (China) en diciembre 2019, cuando un virus (un
coronavirus llamado SARS-CoV-2) de una fuente animal “desconocida”
atraveso la barrera de las especies e infect6 a los humanos (Yuen et
al., 2020), causando un tipo de enfermedad respiratoria, tipo neumontia,
llamada COVID-19. Es un buen momento para un trabalenguas, el
COVID-19 esta causado por SARS-CoV-2, st bien hay un dicho que
dice que no hay dos sin tres, en este caso esperemos quedarnos en el
dos. Porque si hubo un uno, un virus similar al dos en el 2003, que
provoco una epidemia también en China.

Pero ¢qué es un virus? Un virus es una particula formada por un
acido nucleico (ADN o ARN), que contiene el cédigo genético,
encapsulado por una cubierta de proteinas. Si, los virus tienen acidos




nucleicos y proteinas. jno tan distintos eh! (parafraseando a Sumo).
Darfa la sensacion que, actualmente, los virus estan pasando su mejor
momento, sin embargo, también tienen problemas, dependen de otros
seres vivos para poder multiplicarse. Para poder multiplicarse necesi-
tan infectar una célula y usar su maquinaria interna, porque los virus
no pueden sintetizar sus propias proteinas, tienen los planos para
hacerlo (codigo genético) pero no tienen las maquinas (enzimas,
organelas) ni la materia prima (aminoacidos y nucleotidos). En este
proceso de multiplicacion viral, el virus dafia o mata a la célula. Sin
una célula viva donde ingresar, los virus no sobreviven demasiado
tiempo. Dado que los virus poseen una biologfa muy diferente de las
bacterias, los antibioticos no funcionan para combatirlos, para esto,
debemos utilizar antivirales o vacunas. Para explicar esto pensemos
que los virus viven dentro de las células de un organismo vivo y que
para matar el virus sin matar a la célula que lo contiene deberfamos
poder seleccionar algo que necesite solamente el virus, es decir, que
sea especifico, y como explicamos antes, el virus usa las cosas de la
célula para vivir; serfa como un patiente confianzudo que cayo a pasar
dias en tu casa, como espantarlo sin producir una hecatombe familiar.

Los coronavirus que afectan a los humanos fueron descriptos por
primera vez en los anos 60 y desde ese momento, diversas variantes
han sido descubiertas, algunas presentes en el resfrio comun y otras,
como las causantes de SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Severo
y el MERS: Sindrome Respiratorio de Oriente Medio, que generan
cuadros clinicos mas complejos. Estos virus, son casi esféricos com-
puestos por ARN de simple cadena asociado a proteinas que le otorgan
una conformacion helicoidal en el espacio, poseen una envoltura
“decorada’ con proteinas, una de ellas glicoproteica (proteina + azucares)
que se proyecta hacia el exterior en forma de picos o espiculas, las cuales
en microscopia electronica crean una imagen parecida a la corona solar;




de ahi su nombre (King et al., 2011). Estas proteinas en forma de espiculas
(lamadas proteinas S) son responsables del ingreso del virus a las células.
Estas espiculas S se unen a unos receptores que poseen ciertas células en
su superficie (membrana celular), que se denominan Enzima Convertidora
de Angiotensina 2 (ACE2). Seria algo asf como que la espicula S es la
llave que abre tnicamente la cerradura, que es la ACE2. La ACE2 esta
presente principalmente en células del intestino delgado, del rifion y
joh, casualidad!, de los pulmones y tracto respiratorio supetior. Se ha
demostrado que la carga viral es mas alta en los tejidos pulmonares,
sin embargo, también se observaron infecciones en otros tejidos como
rifiones, higado y corazoén; dicha situacion podria agravar el cuadro
clinico (Puelles et al., 2020). Una vez que el virus ingresa libera su
material genético en el interior de la célula. En este momento, el virus,
como ya dijimos antes, cual pariente confianzudo, comienza a utilizar
diversas maquinarias propias de la célula hospedadora para poder copiar
su material genético (muchas copias) y producir diversas proteinas
que le permitiran generar su envoltura. De esta manera, ese virus que
ingres6 genera una multitud de nuevos virus que estan listos para salir
de esa célula e iniciar el ciclo de infeccion a nuevas células, asi como
la transmision a otros individuos.

En una de las primeras semanas de cuarentena (alla por marzo) en
el supermercado chino del bartio, una vecina le pregunto irbnicamente
al duefio: jera necesario que se coman al murciélago? Por suerte la
investigacion basica en el mundo puede responder a esta duda y dar
un poco de luz a las causas 1niciales relacionadas con esta pandemia.

Las zoonosis virales (del griego zoon=animales y osis=enfermedad)
han sido un punto critico que afecta a la Salud Publica en todo el mundo
(Asjo & Kruse, 2006). Muchas especies de animales acttian como un
reservorio viral, pudiendo actuar como vehiculo de la transmision de
virus patégenos a humanos (como ya sucedié con murciélagos, perros,




gatos, vacas, aves, etc.). Muchos estudios han demostrado que los
coronavirus no escapan a esta situacion, alla por el 2003, el primer virus
SARS (SARS-CoV-1) tenfa una intima relacion con virus que infectan
o tienen como hospedador natural a diversas especies de murciélagos.
Mas adn, este virus requirié de un hospedador intermediario (en este
caso un felino, la civeta) para dar el “salto” interespecie hasta el humano.
De esta misma manera, el nuevo coronavirus, el 2, también esta relacio-
nado con un origen en especies de murciélagos, sin embargo, nuevamen-
te no fue el murciélago el que infecté al humano, entonces, ¢a quién le
echamos la culpa? Un estudio cientifico publicado en el 2019 (unos
pocos meses antes de que se desatara la pandemia) se ocup6 de estudiar
a una colonia de pangolines, mamiferos placentarios exéticos que tienen
su cuerpo cubierto de escamas. Estos animales se encuentran actualmente
en peligro de extincion dado que son buscados y traficados por su carne
(una comida sofisticada, peculiar, rara y muy costosa) y por sus escamas
(utilizadas en la medicina tradicional por tener aparentes propiedades
curativas), por lo tanto, muchos esfuerzos se realizan para mantenetlos
protegidos de las amenazas en colonias en cautiverio. Estas colonias
presentan condiciones malas de salud y una inmunidad baja, por lo cual
son susceptibles de adquirir infecciones de diversos tipos. En dicho
estudio identificaron en estos pangolines un conjunto de virus patdgenos,
entre ellos el coronavirus que, segun los autores, podria ser transmitido
a humanos (Liu et al., 2019). Esto destaca la importancia de monitorear
y conocer la distribucion de los reservorios virales y el tipo de virus que
contienen, como una medida preventiva de futuros contagios (Asjé &
Kruse, 2000). Otro estudio postetior, realizado en iempos de pandemia,
hizo analisis comparativos entre los genomas de los virus presentes en
los murciélagos y en los humanos y llega a una conclusion similar, que
el coronavirus actual SARS-CoV-2 podria también derivar de virus
similares presentes en el murciélago, sin embargo, existen especies




intermediarias en la transmision a humanos, indicando a los pangolines
como tales (Zhang et al., 2020). Por lo tanto, como dirfa LuisMi, no
culpes al murciélago. .. culpemos un poco mas a las acciones humanas
sobre el medio ambiente y sus habitantes, sno? En este sentido, los
cambios ecolégicos, los cambios relacionados con la agricultura y la
produccion de alimentos, los comportamientos humanos y los factores
demograficos, son piezas claves a tener en cuenta.

Estos estudios de ciencia basica, como la gran mayoria, podtian haber
sido relegados rapidamente al olvido, sin embargo, dada la circunstancia
biosanitaria, fueron extremadamente importantes como punta de ovillo
para iniciar multiples investigaciones y avanzar rapidamente en la batalla
contra el virus. Esto nos demuestra la importancia de construir cono-
cimiento y que el mismo puede permitir una reaccion rapida frente a
una emergencia inesperada como la que ocurrié hacia fines del 2019.

Y hablando de construir conocimiento, vamos a recapitular qué
conocemos del virus estrella de este tiempo. Este virus se transmite a
través de gotas o spray cuando una persona infectada habla, tose o
estornuda. El contacto con dichas gotas (incluso cuando estan sobre
otras superficies) nos pueden contagiar. Aqui habria mucho para hablar
sobre el tipo de superficies donde el virus “dura mas tiempo”, sobre
cuanto virus es necesario para infectar, pero eso es material de otro
articulo y mucha controversia aun, dado que hay personas mas susce-
ptibles que otras. En esta pandemia, en particular, se machaco y machaco

con la susceptibilidad aumentada en los mayores de 65 afios y en
aquellos con algunas enfermedades preexistentes. ;Qué sucede con
ellos? Las personas mayores y con enfermedades cronicas (como
hipertension, diabetes y enfermedades cardiovasculares) son una
poblacion de alto riesgo (H. Li et al., 2020). Una poblacién de riesgo
implica un conjunto de personas que comparten ciertos factores que
predisponen o potencian los efectos asociados a un proceso de enfer-




medad, en la mayoria de los casos, dichos factores son propios de la
poblacién y no pueden ser evitados.

Sin embargo, los mismos son claves en el desarrollo de estrategias
y politicas de promocion de la salud y prevencion de enfermedades
y resultan centrales en la atencion primaria de la salud (Echemendia
Tocabens, 2011). La entrada del coronavirus SARS-CoV-2 a las células
y su ciclo de multiplicacién, disminuyen tanto la presencia del receptor
ACE2 en la superficie celular, como su produccion, debido a que,
como contamos mas arriba, el virus usa la maquinaria de las células
para sus propios fines. Este uso de recursos celulares para sus propios
tines disminuye la disponibilidad de recursos celulares para las cuestiones
fisiologicas y es este tipo de comportamiento viral lo que nos hace dafio
durante la infeccién. Volviendo a ACE2, este receptor ya se encuentra
naturalmente disminuido durante el envejecimiento y particularmente
disminuido en personas que padecen diabetes. La infeccion viral genera
una disminucién aun mayor de ACE2 en las células infectadas de la
poblacién de riesgo, y este cuadro se asocia a un aumento de la infla-
macion, la vasoconstriccion y la trombosis que resultan en dafio agudo
de células pulmonares y complicaciones cardiovasculares, como hiper-
tension, explicando en parte el mayor riesgo de estos grupos dentro
de la poblacion; también presenta variaciones por género, se ven mas
afectados los hombres que las mujeres (Kai & Kai, 2020; Verdecchia
et al., 2020). Pero... porque siempre hay un “pero”, existen personas
infectadas que son asintomaticas, lo cual resulta en mayores dificultades
en el control de la transmision y presenta un gran problema para la
Salud Publica (H. Li et al., 2020). La infeccion asintomatica hace re-
ferencia a personas que presentan un diagnéstico positivo (presencia
del ARN viral del coronavirus) pero que no poseen signos o sintomas
clinicos, ni anormalidades a nivel pulmonar a través de radiografias o
tomografias. Dado que la severidad de la infeccion viral esta intimamente




relacionada con ACE2; se cree que las infecciones asintomaticas podrian
relacionarse con bajos niveles de ACEZ2 o su menor afinidad para unir
a las particulas virales, con ausencia de manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Sin embargo, los pacientes asintomaticos presentan carga
viral en el tracto respiratorio supetior y pueden contagiar, causando
nuevas rondas de brotes. Mas aun, aquellas personas en periodo de
incubacion (tiempo aproximado desde el contagio hasta la aparicion
de sintomas clinicos), independientemente de la apariciéon o no de
sintomas, tienen capacidad de transmitir el virus.

Esto ultimo cobra relevancia cuando consideramos que el tiempo
de incubacion para el coronavirus puede ser de hasta 14 dias, tiempo
suficiente como para entrar en contacto con diversos grupos de per-
sonas. Estos dos puntos son ctiticos y corresponden a un cuello de
botella en la lucha contra esta pandemia. Debido a la falta de diagnosticos
poblacionales, es muy complejo estimar el porcentaje de la poblacion
asintomatica y la consiguiente evolucion del contagio, dificultando asi
el control de la dispersion de la enfermedad (Bai et al., 2020; Gao et
al., 2020). Teniendo en cuenta ambos puntos, y que la posibilidad de
hacer diagnésticos masivos que incluyan a toda la poblacion esta lejos
de ser realidad, el distanciamiento social y el aislamiento son acciones
necesarias para disminuir al maximo la dispersion del virus, asi como
para prevenir pronosticos poco favorables para personas pertenecientes
al grupo de riesgo.

¢Y qué nos cuenta la historia sobre las pandemias? Sin retroceder
demasiado en el iempo, la humanidad ha atravesado varias pandemias
durante estos dos ultimos siglos. La pandemia de gripe o gtipe espaniola
en 1918, la pandemia de gripe o gripe astatica de 1957, la pandemia de
gripe o gripe de Hong Kong en 1968 y la pandemia de gripe A o gtipe
porcina en 2009. Todas estas pandemias tuvieron similitudes en cuanto
a su morbilidad y mortalidad. En el 2003, en China, se declara una




epidemia debida a un coronavirus (SARS) que caus6 un sindrome
respiratorio agudo (similar a nuestro panorama actual). Desafortunada-
mente muchas de estas lecciones no han sido aprendidas, sin embargo,
gera posible evitar la pandemia actual? Una vez establecidos los primeros
casos, podemos pensar que, dada su forma de contagio, esta infeccion
era inevitable, asi como también era inevitable que escale en pocos
meses a una de las enfermedades que mas personas afecta en el mundo.
Sin embargo, hay algunas cosas que sabemos sobre estas enfermeda-
des y que, si bien, pueden no evitar el caos, st pueden facilitar la salida
del mismo.

Muchos cientificos apuntan sus investigaciones a comprender distintos
factores relacionados con los virus (como su infectividad y patogenicidad),
incluso se estudia la evolucion del genoma viral y su variabilidad segin
el tiempo y los diversos huéspedes que ocupa (sobre todo cuando
pertenecen a distintas especies), siendo este ultimo punto un proceso
altamente dinamico. En este sentido, es interesante destacar que los
virus de ARN tienen una alta tasa de variabilidad génica durante su
replicacion, alrededor de 1000 veces mas que las bacterias o las células
eucariotas. Asi se estima que pueden tener una o mas modificaciones
cada vez que el genoma viral se replica. Si bien este coronavirus
SARS-CoV-2 posee una maquinatia que disminuye un poco dicha tasa
de errores, pueden adquirir cierta variabilidad que les otorga suficiente
plasticidad para adaptarse a los ambientes en los que estan inmersos y
que redefinen su estructura genética casi en simultaneo con los ambientes
cambiantes, incluso adquiriendo cambios relacionados con las distintas
regiones geograficas. Mas aun, en aquellos huéspedes donde coexisten
varias infecciones virales, pueden suceder intercambios y rearreglos
entre los genomas de virus de diferentes especies. Ambas situaciones
remarcan la posibilidad de emergencia de virus “adaptados’ con mayor
potencial de supervivencia y a veces con mayor capacidad infectiva y




patogénica, es decir, aparecen distintos linajes dentro de ese primer
virus, en este caso, varios linajes de SARS-CoV-2, que iran extinguién-
dose o emergiendo segun el tipo de mutaciones que adquieran
(Walker, Peter, 2020).

A pesar de todo este conocimiento, frente a una enfermedad in-
fecciosa nueva, es complejo desarrollar un plan de vacunacién seguro
y efectivo o hallar una droga para tratar dicha infeccién en un corto
periodo de tiempo. Por lo tanto, las politicas y acciones que permiten
proteger a la poblacion susceptible de forma inmediata son aquellas
que involucran el distanciamiento social, como forma de evitar las
diversas vias de transmision. Mientras tanto, todo el conocimiento
acumulado generado por la ciencia, permite acelerar el hallazgo de
otras maneras para contener y resolver estas enfermedades nuevas
(Yu & Yang, 2020).

Una de las patas que permite la contencion de la enfermedad es el
diagnostico. Desarrollar técnicas diagndsticas efectivas y simples permite
detectar a aquellas personas que estan infectadas por el virus y de esta
manera tomar las medidas correspondientes para el tratamiento y para
minimizar el flujo de transmision viral. Los testeos mas sensibles y
eficientes son aquellos que pueden detectar la presencia de ARN viral,
es decir, los test moleculares. L.os mismos se basan en la deteccién del
material genético viral a través de una reaccion que permite amplificar
dicho material para que sea detectado a través de diversas técnicas
moleculares, siendo el método de referencia la PCR, por sus siglas en
inglés de reaccion en cadena de la polimerasa. El desarrollo de este tipo
de diagnostico fue solo posible a partir de la identificacion de la se-
cuencia genémica del virus SARS-CoV-2 en enero de este afio (al poco
tiempo de identificados los primeros casos de COVID-19) (van
Kasteren et al., 2020; Zhu et al., 2020). Esta metodologia requiere que
se realice la extraccion de material genético, desde muestras tomadas




con un hisopo del tracto tespiratotio supetior (orofaringeas y/o naso-
faringeas, lugares donde se acumula una alta carga de virus), que luego
sera amplificado en busca de genes especificos del virus (Ahn et al., 2020).
Otro de los métodos diagndsticos que se utiliza en la deteccion del
virus son los llamados tests serologicos. A diferencia de los moleculares,
estos tests utilizan una muestra de sangre y detectan la presencia de
anticuerpos especificos contra SARS-CoV-2, tanto los generados como
primera linea de defensa como aquellos, de mayor afinidad, que generan
inmunidad a largo plazo. Este tipo de metodologia no permite detectar
al virus sino la respuesta de nuestro sistema inmune en respuesta a su
infeccion. LLa ventaja es que son muy rapidos, sin embargo, no nos
permiten discriminar st dicho individuo posee una carga viral activa
o no (Z. Li et al., 2020). Afortunadamente, en nuestro pafs contamos
con ambos tipos de tests diagnosticos, siendo la PCR cuantitativa el
método de referencia. Mas ain, nuestros investigadores han desarro-
llados tests serologicos y moleculares rapidos (algo diferentes de la
PCR cuantitativa) que ya han sido aprobados por el ente regulador
nacional (ANMAT).

Podriamos pensar entonces que la solucién a todo este problema
esta en testear a toda la poblacion, de forma de detectar a todas las
personas que estan infectadas con el virus, para luego aslatlas y terminar
con esta pesadilla. Sin embargo, esto es técnica y econdmicamente
inviable. Corea del Sur fue uno de los paises que implementé una red
muy amplia de diagnoéstico (alrededor de 15.000 tests por dia) lo cual
le permiti6 identificar pacientes con sintomas leves o asintomaticos
y de esta manera controlar la expansion del virus mas rapidamente.
Es interesante tener en cuenta que este pais experimento, en el 2015,
la epidemia causada por infeccion del coronavirus causal del MERS.
Frente a esta circunstancia, su sistema sanitario se preparé para afrontar
de mejor manera futuros brotes, lo que present6 una gran ventaja al




momento de enfrentar la pandemia actual. Sin embargo, el éxito de
estas medidas aun no puede ser medido, al menos no hasta que la
pandemia finalice (Chot, 2020).

Las otras dos patas necesarias para la resolucion de la pandemia
involucran tanto el hallazgo o desarrollo de drogas antivirales para
tratar la enfermedad como el desarrollo de vacunas, ambas ocurtien-
do en paralelo en diversos laboratorios y centros de mnvestigacion del
mundo. Las vacunas, en general, presentan una mayor relaciéon costo/
beneficio comparado con el desarrollo de antivirales, mas atn, cobran
mayor relevancia en esta pandemia, dado que la infeccion natural por
SARS-CoV-2 no esta generando lo que se conoce como inmunidad
de rebafio o comunitaria. I.a inmunidad de rebafio se logra cuando una
parte considerable de la poblacion adquiere resistencia a una enfer-
medad, a través de la produccion de anticuerpos y células inmunes
sensibilizadas y por lo tanto resulta en la proteccion de aquellos indi-
viduos susceptibles. Esto se puede lograr a través de la vacunacion
(si, dijimos que es muy importante vacunar, “antivacunas’) o por
adquirir inmunidad luego de padecer la enfermedad. Estudios realizados
en Francia y Espana demostraron que se necesitaria que el 65% de la
poblacién fuera inmune al virus para poder lograr dicha inmunidad de
rebafio, es decir que el 65% de la poblacion se enferme de COVID-19
y todos desarrollen la inmunidad. Sin embargo, hasta el momento solo
aproximadamente un 4% de la poblacion adquiri6 dicha inmunidad
luego de la infeccion natural, esto demuestra la urgente necesidad de
una vacuna para permitir un control eficiente de la enfermedad (Graham,
2020; Randolph & Barreiro, 2020; Salje et al., 2020).

Para el desarrollo de una vacuna es necesario tener en cuenta varios
aspectos, por un lado, conocer la estructura del virus para poder de-
terminar aquellas porciones o proteinas del virus que pueden funcionar
como antigenos, es decit, que puedan generar una respuesta inmune,




sin generar enfermedad. Por otro lado, que la formulacién desarrollada
para dicha vacuna sea suficientemente inmunogénica y que la respuesta
que genere en nuestro cuerpo sea de proteccion con presencia de anti-
cuerpos especificos y una adecuada respuesta de células inmunes para
combatir la enfermedad. Para esto es clave el conocimiento acumulado
sobre los coronavirus que afectaron humanos en el pasado y por su-
puesto del genoma del SARS-CoV-2 que permite sumergirnos en ese
mundo de antigenos y elegir los mejores para una vacuna eficiente.
Existen diversas estrategias para construir una vacuna. Muchas de las
que ya existen contra otros patégenos, utilizan los virus atenuados,
muy efectivas para generar una respuesta iInmune pero que requieren
exhaustivos controles de seguridad o los virus inactivados, menos
antigénicas, pero mas seguras. También existen las llamadas vacunas
recombinantes o de subunidades que utilizan proteinas virales sintetizadas
en el laboratorio, son las mas seguras, pero requieren mas tiempo en su
desarrollo y produccién. Para el caso del SARS-CoV-2, una de las pro-
teinas estrella es la espicula S que se encuentra en la envoltura viral,
aunque otras proteinas que participan de la estructura viral y algunas
no estructurales, podtian ser candidatas para incluir en el desarrollo de
este tipo de vacuna. Otro tipo de vacunas son las que utilizan vectores
virales (virus de otras especies modificados con ingenierfa genética) que
contienen materiales genéticos para producir alguna proteina viral y
generar la respuesta inmune. Finalmente, se pueden utilizar vacunas
que contienen fragmentos codificantes de acidos nucleicos, ADN o
ARN. Si bien estas dltimas son muy rapidas de producit, aun no existen
vacunas comerciales que utilicen esta tecnologia (Callaway, 2020).
En tiempos de “no pandemia” el desarrollo de una vacuna puede
llevar afios, considerando los distintos pasos que se deben cumplir
hasta llegar a la distribucion de la misma en la poblacién. Sin embargo,
dada la situacién de urgencia y masividad que adquirio la infeccion por




coronavirus, es necesario que esa vacuna aparezca en mucho menos
tiempo, incluso teniendo en cuenta que solo un 10% de las drogas/
vacunas desarrolladas son luego aprobadas por la FDA (Food and Drug
Administration - Administracion de Alimentos y Drogas), entonces,
ja correr, Forrest! Afortunadamente, en esta carrera contra reloj, otra
vez las investigaciones de ciencia basica, nos dan cierta ventaja. Como
el SARS-CoV-2 es bastante similar al 1, y para este primer caso también
se estudi6é mucho la espicula S, el desarrollo tiene algo del camino alla-
nado. Mas atn el uso de ciertos prototipos de vacuna para SARS-CoV-1
pueden ser “reciclados’ para el 2 y por lo tanto avanzar mas rapidamente
hacia la fase de pruebas clinicas. El proceso de desarrollo de una vacuna
debe ser comprimido para lograr un “desarrollo en tiempos de pan-
demia”, a mucha mayor velocidad y con un elevado riesgo financiero
y sanitario asociado a los efectos colaterales, asi que corramos, si, pero
con cuidado de no tropezar en la carrera (Lurie et al., 2020; Thompson,
2020). Contra todo pronéstico, a 6 meses del inicio de la pandemia, ya
existen 10 candidatos vacunales que entraron a las primeras fases de
evaluacion clinica y mas de 100 en fases preclinicas (WHO, 2020).
Finalmente, el hallazgo de una o varias drogas antivirales que permitan
el tratamiento de la enfermedad, aliviando los sintomas, permitiendo
que la resolucién de la misma sea mas rapida y mejorando la supervi-
vencia, es otro de los engranajes puestos en marcha en el mundo. El
desarrollo de una nueva droga es un proceso demasiado largo, que
demanda una cantidad de tiempo que en este momento no poseemos.
Por lo tanto, la estrategia que se esta utilizando es la de “reposicionar”
drogas que ya se encuentran en el mercado. Cuando hablamos de
reposicionar, queremos decir encontrar nNUEVOs usos para una droga
aprobada. Esta estrategia presenta varias ventajas, entre ellas la reduc-
c16n de costos y tiempos para llegar al mercado (porque se acortan
algunas fases clinicas) y la existencia de las cadenas productivas y de




distribucién para dicha droga. Se iniciaron numerosos ensayos clinicos
para diversas drogas, muchas son antivirales utilizados para el tratamiento
de virus como el VIH, ébola o influenza. Este es el caso de la cloroquina
y la hidroxicloroquina, utilizadas en el tratamiento de la malaria. Si bien
ambas drogas demostraron efectos sobre el virus en ensayos de labo-
ratorio y los ensayos preliminares muestran efectos positivos, los
conocimientos sobre sus beneficios en el tratamiento de COVID-19
son hasta el momento limitados y poco concluyentes. Esto se debe,
sobre todo, a que muchos de los estudios son demasiado recientes y
analizan grupos de participantes demasiado pequefios y, por otro lado, a
medida que pasa el tiempo aumenta el nimero de reportes de efectos
adversos asociados al uso de dichas drogas, por ejemplo, problemas
cardiacos. Es muy importante, en estos tiempos pandémicos, que
tengamos cuidado con la interpretacion poco juiciosa de los reportes,
aun preliminares, de estos ensayos clinicos, dado que, a raiz de eso, se
genero un faltante de hidroxicloroquina, droga clave en el tratamiento
del lupus eritematoso sistémico (una enfermedad autoinmune), que
podria tener consecuencias fatales en dichos pacientes (Rosa & Santos,
2020; Yazdany & Kim, 2020). Otros antivirales como lopinavir (virus
VIH) y remdesivir (virus del ébola) también estan siendo estudiados
con algunos resultados interesantes en ensayos de laboratorio con el
virus SARS-CoV-2 pero sin resultados concluyentes de los estudios
clinicos en pacientes con COVID-19 (Rosa & Santos, 2020). Por otra
parte, el uso de anticuerpos neutralizantes de amplio espectro, que
reconocen una diversidad de proteinas presentes en la superficie de
los virus, resultan utiles para reducir la infeccion viral, tanto por actuar
sobre el virus como por modular al sistema inmune. En esta linea, el
tratamiento de pacientes con COVID-19 con plasma convaleciente
(es decir obtenido de pacientes con COVID-19 ya recuperados) se
esta utilizando en varias partes del mundo con resultados terapéuticos




muy interesantes. Estos plasmas contienen anticuerpos generados
especificamente contra diversas estructuras del virus, por lo tanto,
otorgan una respuesta inmune pasiva frente a la infeccion por SARS-
CoV-2 (Casadevall & Pirofski, 2020; Zhou & Zhao, 2020). En paises
como China, durante el brote por SARS-CoV-1, han utilizado la medicina
tradicional a través del uso de formulaciones fitoterapéuticas (como
infusiones o tinturas) como terapia complementaria (Luo et al., 2019).
Actualmente, muchas drogas se encuentran en fases avanzadas de
estudio, incluso muchos de estos ensayos clinicos proponen su finali-
zaclon para este afo.

¢Como termina una pandemia? Vemos a nuestra heroina que
llega corriendo con el antidoto perseguida por un malvado personaje
naranja que quiere impedirle que revele la férmula sanadora. Claramente
ella gana, la férmula es replicada en menos de lo que nuestros gatos
tardan en llegar a sus platos cuando escuchan caer los granitos de
alimento y final feliz. Bueno, no. Bah, los gatos si son rapidos, pero
una pandemia no termina asi. Observando lo que ha sucedido con
las pandemias en la historia, las mismas terminan cuando cambian las
condiciones que hicieron que el microorganismo se propague con
rapidez: mejoras sanitarias, cambios en las condiciones climaticas (dado
que muchos virus respiratorios tienen predileccion por el invierno
(Price et al., 2019)), cuando ya se infectaron todos aquellos que eran
susceptibles y generaron inmunidad (lo cual tiene un costo social
altisimo), o cuando se encuentra un tratamiento eficaz. Sin embargo,
muchas veces los virus se “atentan” (Conrad et al., 2018), (Oade et
al., 2019), squé quiere decir esto?, que siguen siendo malos, pero menos
malos. Hace un rato hablamos de que los virus cometen “errores”
cuando se replican, esos errores les servian para generar cambios, que
podian ser buenos para el virus y permitirle sobrevivir en un ambiente
nuevo, pero muchas veces esas mutaciones son silenciosas, y no le




cambian nada al virus salvo la velocidad a la cual arman sus proteinas.
Un organismo cualquiera, incluso nuestro archienemigo, el coronavirus,
para formar sus proteinas no solo necesita su codigo genético, también
necesita que las células a las que infecta puedan leer ese codigo. Y aca
vale preguntarse, pero... sel coddigo genético no era universal? {Es uni-
versal, sil {Y también degenerado! Que sea degenerado aqui no habla
de alguien de dudosa moral, sino que es algo bueno. El codigo genético
es degenerado porque existen mas tripletes o codones (combinacion
de 3 “letras” o bases de los acidos nucleicos que nos permiten construir
protefnas) que aminoacidos, de forma que un determinado aminoacido
puede estar codificado por mas de un triplete. Esto maximiza el poder
de desarrollo de las células, de todas las células, incluso de las nuestras,
porque de esta manera un pequefio error en los planos de construccion
hace que esa proteina igual pueda ser construida y la célula no gasta
energia al cuete. Pero como todo en este mundo es una de cal, y una
(o muchas) de arena...esos tripletes que son diferentes y pueden llamar
al mismo aminoacido, son bastante caracteristicos de cada especie.
Esto se llama “uso de codones” (Athey et al., 2017), (Komar, 2016) y
el perfil de codones de las proteinas humanas puede diferir bastante del
de otros seres, incluso puede diferir de un humano a otro de un lugar
apartado (Grantham et al., 1980). Les podemos llamar codones sin6-
nimos, hay muchos trabajos escritos y hay bases de datos de uso de
codones. Este uso diferencial de codones también regula la cantidad
de proteina que puede ser sintetizada (Brule & Grayhack, 2017). En
este caso se aplicaria asi, el virus viene con una tasa de replicacion alta,
cuanto mas se replica, mas errores puede cometer, dentro de esos
errores, la mayoria van a ser de pérdida de sentido, algunos van a datle
mejores caractetisticas y otros van a ser silenciosos. Esos errores silen-
closos son los que no cambian las caracteristicas de las proteinas que
los portan, pero si puede hacer que sea mas dificil encontrar cierto




codon que otro (Wong et al., 2010). Esa dificultad en la busqueda, no
solo hace que la proteina sea mas dificil de terminar, como st de pronto
se necesitaran ladrillos redondos y solo hay ladrillos rectangulares, sino
que también le da tiempo al sistema inmune para actuar (Gu et al., 2004).
Esos virus con esa mutacion que hace que ahora posean un codén
particular y poco frecuente van a dejar menos descendencia, y por lo
tanto va a disminuir su capacidad de dispersion y de provocar enfer-
medad. Cuando ese virus se empieza a transmitir, en lugar de ser el
causante de una enfermedad grave, genera un cuadro con sintomas
y manifestaciones cada vez mas leves.

Entonces, una pandemia termina cuando alguna o varias de estas
cosas que mencionamos arriba se vuelven preponderantes, ya sea que
de pronto se pueda testear masivamente a toda la poblacién y aislar a
aquellos positivos para que no sucedan mas contagios, o que se desa-
rrolle una vacuna efectiva que permita alcanzar la inmunidad de rebafio
sin pagar el costo social, que venga el iempo mas calido, que es cuando
los seres humanos somos menos susceptibles a las infecciones respi-
ratorias, o que el virus se vaya atenuando. Todas esas posibilidades
parecen un poco lejanas e incluso sobre algunas de ellas no tenemos
control. Pero lo que si podemos controlar es lo que hacemos: mantener
el aislamiento o distanciamiento social segun sea el lugar donde vivamos,
lavarnos las manos frecuentemente, no tocarnos la cara cuando estamos
en lugares publicos, no saludarnos con un beso o dandonos la mano,
usar tapabocas. Y en este ultimo vamos a pararnos unos segunditos
mas, no es que el tapabocas va a filtrar el aire que nos entra y entonces
N0 NOs vamos a contagiar, eso no es cierto. Lo que si es clerto es que
el tapabocas o barbijo va a frenar las gotitas de saliva (y lo que ellas
transportan), ademas de recordarnos que no estamos en una situacion
normal. Y esto es muy importante, porque hace que prestemos aten-
ci6én a lo que hacemos cuando estamos en lugares publicos y evita que




hagamos las cosas en “automatico”. Ese automatizar cosas, que nos
ahorra energfa en la vida cotidiana, en este momento puede ponernos
en riesgo. Y aunque no nos importe ese riesgo por NOSOtros mismos,
hay que cuidar a los demas. Ninguna persona es una isla, ni sobrevi-
vimos solos, como quedo otra vez mas demostrado, y estos meses
mas que nunca, cuidarnos es querernos, pero esta vez, desde lejos.
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