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Resumen

Con el propésito de describir los principa-
les aspectos del diagndstico, las quimioterapias
antivirales, desarrollo de vacunas y finalmen-
te el efecto sobre el sector educativo nacional
ocasionado por el SARS-CoV-2, se realizd una
revisién en las bases de datos: PubMed, Scielo
y Google Académico con una combinacion de
palabras claves en inglés y espanol. El SARS-
CoV-2 es un orthocoronavirinae del grupo 1V,
pertenecientes al género betacoronavirus, que
causa la actual enfermedad pandémica definida
por la Organizacién Mundial de la Salud como la
COVID-19. Esta es considerada por los exper-
tos mundiales como una infeccién viral emer-
gente. El origen es veterinario y su transmisién
zoonotica, a partir de virus que tienen como re-
servorios a murciélagos y como hospedador in-
termediario al pangolin, desde el cual se infiere

pudo adaptarse al ser humano, para transmitir-
se de persona a persona, mediante gotitas res-
piratorias y secreciones nasales contaminadas
con particulas de unas 5 micras de diametro,
altamente infecciosas. El analisis realizado nos
permite inferir que las pruebas seroldgicas ra-
pidas permiten el tamizado de un gran nimero
de muestras de pacientes con sospecha de la
COVID-19, mientras que el diagndstico defini-
tivo se realiza via la reaccién en cadena de la
polimerasa. El mejor antiviral con propdsito de
tratamiento hasta ahora es el Remdesivir. La
aplicacién de vacunas masivamente a nuestra
poblacién, en conjunto al uso de mascarillas,
distanciamiento de al menos 2 metros entre in-
dividuos, el adecuado lavado de manos, cons-
tituyen las principales estrategias de control
para mitigar los efectos de la actual pandemia.
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SARS-CoV-2 pandemic. diagnostic, vaccine
development, treatment aspects, and venezuelan
educative sector impact

Abstract

To aim to describe the main aspects of diag-
nosis, antiviral chemotherapies, vaccine deve-
lopment and finally the effect on the national
educational sector caused by SARS-CoV-2, a re-
view was carried out in the databases: PubMed,
Scielo and Google Scholar with a combination of
keywords in English and Spanish. SARS-CoV-2
is a group IV orthocoronavirinae, belonging to
the betacoronavirus genus, which causes the
current pandemic disease defined by the World
Health Organization as COVID-19. This is con-
sidered by world experts as an emerging viral
infection. Its origin is veterinary and its trans-
mission is zoonotic, from viruses that have bats
as reservoirs and as an intermediate host the
pangolin, from which it is inferred it could adapt

to humans, to be transmitted from person to
person, through respiratory droplets and nasal
secretions contaminated with particles of about
5 microns in diameter, highly infectious. The
analysis carried out allows us to infer that rapid
serological tests allow the screening of a large
number of samples from patients with suspec-
ted COVID-19, while the definitive diagnosis is
made via the polymerase chain reaction. The
best antiviral for treatment purpose so far is
Remdesivir. The massive application of vacci-
nes to our population, together with the use of
masks, distance of at least 2 meters between
individuals, proper hand washing, are the main
control strategies to mitigate the effects of the
current pandemic.
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El objetivo principal de este
trabajo es describir los princi-
pales aspectos del diagndstico,
estado actual de las quimiote-
rapias antivirales, desarrollo de
vacunas y finalmente el efecto
sobre el sector educativo na-
cional, ocasionado por el SARS-
CoV-2, agente etioldgico de la
COVID-19. La actual pande-
mia ha afectado segln reporte
de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) hasta el 21 de
marzo de 2021 a un total de
122.536.880 personas en todo
el mundo, con un total acumu-
lado de 2.730.780 muertes y
3.291.360 nuevos casos diag-
nosticados tan solo en los ulti-
mos siete dias, un panorama
dificil en naciones como Brasil,
USA, India, Francia e Italia, con
un avance significativo en las ta-
sas de prevalencia e incidencia
de la COVID-19 (OMS, 2021).

El diagndstico en la CO-
VID-19 posee tres componen-
tes: epidemioldgico, clinico vy
de laboratorio (Vielma y col.,,
2014; Vielma-Guevara y col.,
2020). El diagndstico de labo-
ratorio se fundamenta en la
busqueda de anticuerpos en el
suero de los pacientes, median-
te pruebas rdpidas y el diag-
nostico confirmatorio se realiza
mediante la PCR. En Venezuela
una de las estrategias de con-
trol aplicadas es el tratamien-
to de los pacientes COVID-19
con ivermectina, azitromicina,
esteroides, ozonoterapia, oxi-
genoterapia, entre otras estra-
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Introduccion

tegias. El esquema recomenda-
do por la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna recomienda
tratamiento sintomatico para la
Fase I (estadio inicial) de la en-
fermedad. Oxigenoterapia, es-
teroides, Remdesivir y enoxapa-
rina para las fases pulmonares
designadas Ila y IIb (Fase II)
y para el estadio mas tardio o
Fase III (fase hiperinflamatoria)
las pautas sugeridas recomien-
dan: oxigenoterapia, esteroides
y enoxaparina (Figuera y col.,
2020).

Venezuela arrancé la estrate-
gia de prevencion y control mas
esperada por la poblacion, la va-
cunaciéon e inmunizacién con la
Sputnik-V de Rusia, consistente
en la aplicacién intramuscular de
dos dosis con un intervalo de al
menos 21 dias entre éstas. Los
trabajadores de la salud: médi-
cos, enfermeras, bioanalistas y
demas trabajadores de hospita-
les, CDI, ambulatorios son los
primeros en ser vacunados. La
segunda vacuna utilizada en ve-
nezolanos fue la vacuna China
Sinovac. Recientemente se ha
dado inicio a los estudios de fase
clinica III de la vacuna de Cuba
Soberana 01 y la Unica vacu-
na que oficialmente no ha sido
aprobada para uso en nuestra
poblacién es la de Astrazeneca,
por la actividad limitada de pro-
teccion frente a la variante de
Surafrica del SARS-CoV-2.

Para la realizacion del traba-
jo se planted un esquema expo-
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sitivo inicial y se procedié a la
busqueda de informacién en las
bases de datos: PubMed, Scielo
y Google Académico con combi-
naciones de palabras en inglés
y en espanol. La busqueda se
tradujo en un total de 31.974
documentos, para lo cual limi-
tamos la indagacién solo a as-
pectos diagndsticos, desarrollo
de vacunas, tratamiento e im-
pacto en el sector educativo. No
utilizamos criterios de valida-
cion de la informacion, emplea-
dos en revisiones sistematicas
cualitativas.

Aspectos diagnosticos de la
infeccion por SARS-CoV-2

Todo diagndstico esta basado
en la concordancia entre los as-
pectos epidemioldgicos, clinicos
y de laboratorio, para arribar de
forma inequivoca a la infeccién
o enfermedad que afecta al pa-
ciente (Vielma y col., 2014). En
Venezuela, el laboratorio de refe-
rencia nacional para la realizacion
de pruebas confirmatorias de
COVID-19, es el adscrito al Insti-
tuto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel” (INHRR), de la ciudad
de Caracas. Las muestras deben
mantenerse refrigeradas a 4°C.
El envio al laboratorio de refe-
rencia del INHRR, debe hacerse
también a 4°C. Las muestras re-
comendadas por la WHO (2020)
son las correspondientes al trac-
to respiratorio superior (exuda-
do nasofaringeo/orofaringeo en
pacientes ambulatorios), trac-
to respiratorio inferior (lavado
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broncoalveolar como primera
eleccion, esputo (si es posible)
y/o aspirado endotraqueal, es-
pecialmente en pacientes con
enfermedad respiratoria grave.
Otra de las muestras Utiles es
el suero, del cual deben tomar-
se dos muestras apareadas, es
decir, con al menos 14-30 dias
de diferencia, recogiéndose el
primer suero, durante la prime-
ra semana de enfermedad (fase
aguda). En el caso de recoger
una Unica muestra de suero, se
deberia tomar al menos 14 dias
después del inicio de los sinto-
mas, para poder confirmar la
presencia de anticuerpos espe-
cificos (a éstas ultimas pruebas
se les conoce como serologia;
su principal uso es en el ba-
rrido o tamizaje que se realiza
a gran cantidad de personas).
Segun criterios internacionales,
pueden ser consideradas otras
muestras en casos no resueltos
(dudosos, no confirmados, no
concluyentes) como: la biopsia/
necropsia (incluyendo muestras
de pulmodn), muestras de san-
gre completa, y muestras de
orina (WHO, 2020).

Técnicas moleculares

En pacientes con la CO-
VID-19, las herramientas mo-
leculares constituyen la primera
linea de eleccidon para fines de
diagnéstico y para la confirma-
cion de casos sospechosos. Exis-
ten diferentes protocolos con el
visto bueno de la mayoria de ex-
pertos en el tema y disponibles a
todos los paises del mundo (Ahn
y col., 2020). Otras técnicas adi-
cionales, incluyen la determina-

cion seroldgica de anticuerpos o
de antigenos virales, son mas ra-
pidas que las primeras, y permi-
ten el diagndstico; sin embargo,
este resultado es interpretado
como presuntivo (Meyer y col,,
2014; Chen y col., 2015).

Un ensayo por reaccion en
cadena de la polimerasa por
transcripcion reversa en tiempo
real (real time-RT-PCR), ha de-
mostrado sensibilidad y especifi-
cidad para la deteccidon de patoé-
genos respiratorios en pacientes
con infeccidon respiratoria aguda
(Wang y col., 2020 a). Este con-
siste en una variante a la prueba
PCR desarrollada por Kary Mu-
llis, ganador del premio Nobel.
La presencia de SARS-CoV-2 en
especimenes respiratorios (se-
creciones nasales y orofaringeas,
esputo o fluido de lavado bron-
coalveolar, recomendadas por
WHO) es detectada por RT-PCR
en tiempo real, con la posterior
secuenciacion de los productos
obtenidos (Ahn y col., 2020).

Para el desarrollo rapido de
pruebas de diagnostico via RT-
PCR en tiempo real, la secuencia
gendmica, fue utilizada para di-
sefiar sondas y cebadores espe-
cificos para la deteccion de SARS-
CoV-2 (Corman y col., 2020).

El gran salto cuantitativo en
materia de investigaciéon es el
trabajo de secuenciacion del ge-
noma SARS-CoV-2, realizado por
el grupo de la Republica Popular
de China de Lu y col., (2020). Es
a partir de este importante lo-
gro, y de la disponibilidad de la
secuencia completa del genoma

viral, que se ha podido avanzar
rapidamente no solo en térmi-
nos de diagndstico, también en
materia del desarrollo de vacu-
nas, por ejemplo, seleccionando
secuencias génicas que podrian
ser excelentes candidatos para la
blusqueda de epitopos de células
TCD4+ y TCD8+, entre muchas
otras aplicaciones.

Todos los protocolos de ensa-
yo para RT-PCR en tiempo real,
pueden utilizar ARN viral extraido
del SARS-CoV como control posi-
tivo. Los cebadores y sondas di-
sefiadas en base a genes especi-
ficos del SARS-CoV-2, utilizados
en ensayos con criterios de diag-
noéstico incluyen: el primer marco
de lectura abierto (ORF 1ay 1b),
el gen de la ARN polimerasa ARN
dependiente (RdRp), genes de
la envoltura (E) y el gen para la
proteina de la nucleocépside (N),
han sido utilizados como blan-
cos de diagndsticos claves para
la identificacion del SARS-CoV-2.
Investigadores de instituciones
en diversas partes del mundo
han compartido sus protocolos
de trabajo y las secuencias es-
pecificas de los cebadores, hasta
una base de la WHO de acceso
gratuito a todo el mundo (WHO,
2020).

Aplicaciones de las técnicas
moleculares no limitadas al
diagnostico

La gRT-PCR, es una variante
de la anterior técnica y es Uutil
para cuantificar carga viral y
verificar la efectividad del tra-
tamiento antiviral en pacientes
con COVID-19. En el trabajo
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publicado por el grupo de Lim
y col., (2020), se reporta el
caso de un paciente coreano
de sexo masculino, de 54 afnos
de edad, residente en Wuhan,
China, quien ingresé a la Re-
publica de Corea, el dia 20 de
enero del afio en curso, el cual
comenzd con dolores muscu-
lares y resfriado el dia 22 de
enero. Después de contactar
un centro de salud publica, fue
ingresado al hospital de Myon-
gji, colocado en aislamiento
en una habitacion con presion
negativa. Fue posteriormente
confirmado como el tercer pa-
ciente con COVID-19 en Corea.
Al inicio, la confirmacion de la
infeccion fue realizada por el
RT-PCR “pan-coronavirus” y el
producto de la amplificacién se
sometid a secuenciamento para
verificar el diagndstico. Este
paciente fue responsable de los
primeros casos de transmisién
terciaria, fuera de China, al ini-
cio de la pandemia. Al dia 5 de
su enfermedad, presentd fie-
bre y al séptimo dia, presento
tos seca. No hubo presencia en
este punto de sintomas respira-
torios severos como: dolor to-
racico o expectoracion produc-
tiva. A través de la técnica de
escaneo por tomografia com-
putarizada de alta resolucién
(técnica paraclinica util como
criterio de diagndstico en casos
de neumonia por COVID-19,
ampliamente aceptada) pudo
evidenciarse consolidaciones
pequefias en el I6bulo posterior
derecho del pulmén y opacida-
des en los lIébulos inferiores de
ambos pulmones. La cuantifi-
cacion de la carga viral del pa-
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ciente pudo realizarse por qRT-
PCR en tiempo real, a partir del
dia 31 de enero de 2020. La
terapia con Lopinavir/Ritonavir
al octavo dia de su hospitaliza-
cion (dia 10 de la enfermedad),
consistente de dos tabletas
(Lopinavir 200 mg/ Ritonavir
50 mg) por via oral. De mane-
ra muy interesante, a partir del
siguiente dia del tratamiento,
la carga viral del SARS-CoV-2
comenzd a descender vy titulos
bajos o indetectables del co-
ronavirus, fueron observados
desde entonces. Desde el pun-
to de vista de la evolucion del
paciente, este presentdé com-
promiso neuroldgico (psiquia-
trico): depresidn, insomnio e
ideas suicidas, después de su
ingreso al aislamiento, razén
por la cual recibid tratamiento
respectivo, de parte de un es-
pecialista. Estos autores consi-
guen reduccion de carga viral y
mejoria de los sintomas del pa-
ciente después del tratamiento
con Lopinavir/Ritonavir (Lim y
col., 2020). Un aspecto muy
interesante, es que el paciente
fue hospitalizado rapidamente
y pudo salvar su vida, gracias a
la intervencion médica oportu-
na, una importante leccion que
deberiamos tener en cuenta
los venezolanos, el no esperar
tanto tiempo, para acudir a los
servicios de atencién publicos.

Pruebas serologicas

El paso mas significativo en
cualquier técnica, es la eleccion
de un antigeno ideal, este debe
presentar un conjunto de condi-
ciones que incluyan: capacidad
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de interactuar con anticuerpos,
de la clase IgM e IgG, es decir
ser antigénico, muy vinculado
a la caracteristica anterior, esta
la premisa que debe identifi-
car pacientes infectados tanto
en la fase aguda, como en la
fase cronica de la enfermedad,
ser reactivo frente a todos los
aislados o cepas del parasito
(no ser un antigeno especifi-
co de cepa), debe provenir de
una fuente o cantera de antige-
nos ideales, ser sensible (poca
cantidad del antigeno, deberia
reaccionar con los anticuerpos
séricos del paciente) y espe-
cifico (diagnosticar solo y solo
enfermedad de interés, y pre-
venir reacciones cruzadas con
otras enfermedades infeccio-
sas o autoinmunes). Cumplir
con todos estos pre-requisitos
no es facil (Vielma y Concep-
cion, 2005). ¢Se puede enton-
ces comparar, la busqueda de
antigenos ideales en virus a or-
ganismos mas complejos, por
ejemplo, eucariotas? En tér-
minos generales si, porque el
antigeno seleccionado debe ser
especifico, sensible, antigéni-
co, detectar IgM (fase aguda),
IgG (fase croénica), no ser espe-
cifico de cepa viral, el problema
estriba en que el virus es mas
simple, y no posee organelas,
como en los eucariotas.

Del SARS-CoV-2, solo pue-
den seleccionarse proteinas de
la envoltura o proteinas inter-
nas del virus. He aqui un mito,
el sistema inmune ataca lo mas
accesible, las proteinas de la
espicula, y eso es cierto, son
candidatos estos epitopos a ser
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antigénicos (y potencialmente
utiles con fines de diagndstico)
e inmunogénicos (y potencial-
mente Utiles con propédsito de
vacunas). Sin embargo, con la
proteina recombinante de 24
kDa de T. cruzi (Pgr24) que
es una proteina interna (de
ubicacion subcelular predo-
minantemente de glicosomas
en Trypanosoma cruzi) ofrece
100% de sensibilidad y especi-
ficidad frente a 504 sueros de
pacientes con enfermedad de
Chagas (diferentes cuadros cli-
nicos), otras enfermedades in-
fecciosas y sueros de personas
clinicamente sanas. Es decir,
no solo hay respuesta al exte-
rior del agente infeccioso, en
su interior pueden encontrarse
candidatos a antigenos ideales
(Vielma y Concepcion, 2005).

En nuestro pais, el doctor
José David Rosales del Institu-
to de Altos Estudios Avanzados
(IDEA), desarrolla y produce
un estuche diagndstico para
COVID-19, basado en anti-
cuerpos monoclonales. El tra-
bajo del doctor Rosales debe
ser valorado, por su excelente
trayectoria de mas de veinte
anos en el diagndstico de en-
fermedades zoondticas en Ve-
nezuela. El ha sido acreedor de
varios reconocimientos, entre
ellos el premio al mejor traba-
jo de investigacion en el area
de Ciencias Basicas, otorgados
por el Observatorio Nacional de
Ciencia, Tecnologia, Investiga-
cion e Innovacion (Oncti) en su
ultima edicidn.

Desarrollo de vacunas

El aspecto que podria cam-
biar dramaticamente el cuadro
de crecimiento exponencial de
la actual pandemia COVID-19 a
escala global, seria una vacuna
universal, que pudiera ser ad-
ministrada a personas clinica-
mente sanas, con inmundgenos
virales que confirieran una pro-
teccion duradera frente a la in-
feccion con el SARS-CoV-2, en
efecto, en su acepcién mas ba-
sica una estrategia de preven-
cion, cuyo costo-beneficio supe-
raria ampliamente la necesidad
de encontrar drogas curativas,
para pacientes ya infectados y
gue pudiesen estar gravemen-
te enfermos. La estrategia de
inmunizacion ofrece ventajas
relacionadas con la reduccion
de la morbilidad, mortalidad y
disminuye los efectos secunda-
rios no deseados a largo plazo,
lo cual, obviamente es mejor en
términos de su comparacién al
uso de drogas curativas (Ahn y
col., 2020).

El conceptoinicial de vacunas
meramente preventivas, desti-
nadas a interrumpir la cadena
epidemioldgica del COVID-19,
en su via de transmision, ha
cambiado sustancialmente en
el tiempo. Gracias a trabajos
como los del ilustre venezolano
(ya fallecido) Dr. Jacinto Convit,
por citar un ejemplo, sobre va-
cunas contra la lepra (causada
por una bacteria llamada Myco-
bacterium leprae), las vacunas
también sirven para el trata-
miento del enfermo, es decir
como inmunoterapia (Majum-

der y col., 1996). En términos
simples, ademas de ser preven-
tiva, también es curativa.

Otro aspecto que ha cambia-
do, es el de la distincién entre
vacunacion, término que impli-
ca cumplir con un esquema de
recepcion de los inmundgenos,
por via oral, intramuscular, sub-
cutanea u otra via, y el de in-
munizacidn, que implica que el
individuo ya vacunado, desarro-
lle una respuesta inmune tanto
humoral como celular, frente a
los antigenos (en este caso pre-
ferimos utilizar la designacién
de inmundgenos) y desarrolle
una respuesta duradera y pro-
tectora frente a los inmundge-
nos colocados con el esquema
de vacunacién propuesto. En
términos sencillos, vacunarse,
no implica necesariamente que
todos quedemos inmunizados y
desarrollemos, por ejemplo, un
buen titulo de anticuerpos neu-
tralizantes protectores frente al
SARS-CoV-2.

El otro aspecto general a ser
considerado por cada uno de los
ciudadanos de todas partes del
mundo, es que obtener una va-
cuna, no es una carrera contra
el tiempo; para su uso clinico fi-
nal, no es correcto el periodo de
un afo (es muy poco tiempo).
Las epidemias de los dos ante-
riores betacoronavirus SARS-
CoV y MERS-CoV, ocurrieron
en 2002-2003 y 2012, y hasta
ahora ese conocimiento valio-
so, no se ha traducido en trata-
mientos especificos o vacunas
contra el SARS-CoV-2.
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El tiempo estimado para el
desarrollo de vacunas era de
unos 20 afhos, transcurridos
desde los ensayos de investi-
gacion basicos, que incluyen
los ensayos de retos, una eta-
pa que se toma como criterio
de validez inicial de efectividad
del candidato a vacuna, hasta
su inclusién en estudios clini-
cos. Pero como hemos mejo-
rado en las herramientas de
secuenciacion de genomas, y
podemos realizar vacunologia
inversa y analisis in silico, po-
demos ir un poco mas rapido,
y acortar este tiempo de 10 a
15 anos. Es decir, son muchas
y muy variadas las fases desde
el concepto general (tedrico)
de la vacuna y los estudios de
fase clinica I, II y III realizado
en poblaciones humanas "“vo-
luntarias” para probar, como
conejillos de indias, la vacuna.
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Las etapas intermedias tam-
bién incluyen: la evaluacién de
la toxicidad de la formulacion
vacunal (inmundgenos + ad-
yuvantes) hacia diferentes 6r-
ganos: higado, rifién, corazén,
cerebro, e incluso ensayos de
posible teratogenicidad sobre
el feto, entre otros (Vielma y
col., 2018).

Existe, sin embargo, una
vacuna desarrollada contra el
Ebola que durd solo 5 afios en
ser obtenida. En la tabla 1, se
resumen los principales candi-
datos a vacunas, para prevenir
la infeccién por SARS-CoV-2 y
la enfermedad COVID-19. Exis-
ten al menos unas tres vacu-
nas en estadios avanzados de
desarrollo, es decir, en estudios
de fase clinica en seres huma-
nos y dos vacunas adicionales
con plataformas tecnoldgicas

bien definidas, que pudiesen
tener éxito (Ahn y col., 2020).

En el caso de la infeccion
por SARS-CoV-2 el principal in-
mundgeno seleccionado por la
mayoria de las empresas mun-
diales encargadas del desarro-
llo, obtencion y validacién de
los candidatos vacunales, es la
proteina S (espicula) del virus,
porque media la interaccion con
el receptor ACE2 de la célula
hospedadora (Tabla 1).

El reto también es seleccio-
nar el adyuvante (del latin ad-
yuvare, que significa ayudar);
en muchos casos se utiliza el
adyuvante completo de Fre-
unds e incompleto de Freunds
en modelos animales y luego
para pruebas clinicas, se utili-
zan las sales de aluminio (Viel-
ma y col., 2018).

Tabla 1. Principales candidatos a vacunas en actual desarrollo
para prevenir la infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19.

Vacunas de
Subunidades
(recombinantes)

Vacunas de DNA

La proteina trimérica S
(espicula): Trimero S

DNA plasmidico,

Clover
Biopharmaceuticals

Ha sido detectada una respuesta de
anticuerpos neutralizantes

protectores, en el suero de pacientes
recuperados de COVID-19.

Inovio

Induce la activacion de células T por

contentivo del gen que
codifica la proteina S
de la espicula viral. Se
designa como INO-
4800.

mRNA-1273. Codifica
la proteina de la
espicula (S) del
SARS-CoV-2.

Posible candidato:
proteina de la
Nucleocapside (IN).

Pharmaceuticals,
en colaboracion
con Advaccine
Biotechnology

liberacion del ADN plasmidico.

Vacunas de
mRNA

Moderna, Inc No requiere integracion al genoma

de la célula hospedadora.

Otras vacunas Genexine Inc La empresa desarrolla una vacuna,
para pacientes COVID-19,
utilizando la tecnologia de la

plataforma Hyleukin-7.
Fuente: Ahn y col., (2020).
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La estrategia de obtencion de
vacunas para prevenir la infec-
cion por SARS-CoV-2 se centran
en estrategias seguras: obten-
cién de vacunas de subunidades,
mediante tecnologia del DNA re-
combinante, vacunas de RNA,
vacunas de DNA, entre otros en-
foques (Ahny col., 2020). Clover
Biopharmaceuticals confirmé la
obtencién de una vacuna de su-
bunidad (recombinante) de un
sistema de expresion, basado
en el cultivo de células de ma-
miferos, para la obtencion de la
proteina S trimérica (trimero-S),
y la deteccidon de altos titulos de
anticuerpos neutralizantes anti-
geno (inmundgeno)-especificos,
en el suero de pacientes que se
recuperaron de la infeccién por
COVID-19 (Clover Biopharma-
ceuticals vaccines programs).
Estas vacunas de subunidades
se han caracterizados por el au-
mento de la respuesta inmune
de las células T y lo mas desea-
dos altos titulos de anticuerpos
neutralizantes anti-virales. Esta
misma empresa reporto la intro-
duccién del uso del adyuvante
GSK s a la formulacién vacunal
en desarrollo. Actualmente se
encuentra en fase de estudios
preclinicos (Ahn y col., 2020).

La siguiente estrategia que
sigue la empresa Moderna,
Inc, (2020) es el desarrollo y
obtencidén de una vacuna RNA,
desighada como mMRNA-1273
(tabla 1), actualmente en es-
tudios de fase clinica I, que co-
difica la proteina de la espicu-
la S del virus SARS-CoV-2. La
tercera vacuna en desarrollo
es codificada por plasmidos de

DNA (vacunas de DNA) que co-
difican de igual forma la protei-
na de la espicula (S) del SARS-
CoV-2. Esta se encuentra en
estudios preclinicos y ha sido
designada como vacuna de
DNA (INO-4800) frente al CO-
VID-19. Su mecanismo opera
por la induccion de la actividad
de células T, al ser administra-
da por via intradérmica en los
pacientes (Ahn y col., 2020).
Una de las mayores limitacio-
nes para el desarrollo de vacu-
nas en este campo, es la altisi-
ma tasa de mutaciones de los
virus RNA, en comparacién a la
de los virus DNA, lo cual indica
una alta diversidad genética.
Por estas razones, se ha am-
pliado el horizonte, buscando
otras tecnologias diferentes.

Basado en lo anterior, Ge-
nexine Inc, ha utilizado la tec-
nologia Hyleukin-7, que au-
menta la respuesta inmune,
por fusion de la IL-7 a hyFg,
disefiado para hibridizar IgD e
IgG4, para un mayor efecto de
las proteinas de fusién. La IgD
posee una estructura quimi-
ca, que maximiza la actividad
de las proteinas de fusion. Por
su parte, la IgG4 posee un si-
tio de unidon no expuesto, que
minimiza la inmunogenicidad
adversa, porque previene un
importante y potente mecanis-
mo efector inmune, denomina-
do citotoxicidad celular depen-
diente de anticuerpos (ADCCQC)
y citotoxicidad dependiente de
anticuerpos (CDC) (Ahn y col.,
2020). Una manera de evitar
efectos adversos resultantes de
una respuesta inmune que po-

dria generar efectos adversos,
es la sustitucién de inmundge-
nos, en este caso la proteina
de la nucleocapside (N) ha sido
seleccionada (Tabla 1).

Tratamientos

Para el tratamiento de los
pacientes con COVID-19, toda
droga ‘“potencialmente util”
deberia cumplir con un conjun-
to de caracteristicas “ideales”,
entre las cuales se puede des-
tacar: producir una inhibicidon
de tipo no competitivo sobre
las enzimas del SARS-CoV-2
(RdRp, proteasas, entre otras),
ser efectiva frente al aislado
o cepa viral especifica, produ-
cir una cura radical (efecto vi-
ricida), o al menos detener la
replicacion in vivo (efecto vi-
rostatico), mitigar los signos y
sintomas presentes en el pa-
ciente (generar una cura clini-
ca), administracién oral prefe-
rentemente y ser bien tolerada
(minimos efectos secundarios),
ser efectiva a bajas concentra-
ciones tanto in vitro como in
vivo (Vielma y otros, 2014).

La Tabla 2 resume algunas
de las principales drogas bajo
estudio para el tratamiento de
la COVID-19. Una manera sen-
cilla de leer y entender la tabla
es fijarse en el valor del ECso0
concentracion efectiva 50 fren-
te al SARS-CoV-2, es decir, la
minima cantidad de droga ca-
paz de reducir la carga viral a
la mitad, en un modelo celular
in vitro, bajo condiciones de
laboratorio controladas; noéte-
se que todos los valores estan
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en el mismo orden de magni-
tud (UM = micromolar, 10-¢ M
molar). También es impor-
tante aclarar que los valores

cambian cuando se refieren a de mostrar primero, las que se
un sistema vivo complejo como consideran mejores candidatas
un ratén, por ejemplo. La tabla para efectos de tratamiento.
ya estd ordenada, de manera

Tabla 2. Principales drogas candidatas para estudios
clinicos controlados en seres humanos con COVID-19.

ECg
SARS-
CoV-2
Remdesivir Analogo a Ebola 0,77 uM Wang | Bajo estudios de fase
nucledtido v col., | clinica IIT para pacientes
Adenosina 2020b | con COVID-192
(NCT04252664);
Bajo estudios de fase
clinica IT en Ebola
(NCT03719586).
Cloroquina’ 4- Malaria 1,13 pM Wang | Su uso no fue aprobado
Hidroxicloroguina* | aminoquinolinas vy col, | por WHO para pacientes
2020b | con COVID-19.
Favipiravir Andlogo a Influenza 61,8 uM Wang | Bajo estudios clinicos
Guanina y col, | para COVID-19
2020 b | (ChiCTR2000029548).
Interferon + La Ribavirina es | Hepatitis B, 109 pM Wang | Bajo estudios clinicos
Ribavirina** un andlogo a Hepatitis C v col, | para COVID-19
Guanina y el 2020b | (ChiCTR2000029387)
interferon es un
agente antiviral
endogeno,
producido por
los humanos
Lopinavir/ Ambos son Infeccion por | 26,63 pM Choy | Bajo estudios clinicos
Ritonavir inhibidores de VIH-1/SIDA | Lopinavir etal, | para COVID-19
prot virales 2020 (ChiCTR2000029539)
Fuente: tomado y modificado de Ahn y col., 2020.
Nota:

* A pesar del gran numero de estudios clinicos (15) en curso: ChiCTR2000029939,
ChiCTR2000029935, ChiCTR2000029899, ChiCTR2000029898, ChiCTR2000029868,
ChiCTR2000029837, ChiCTR2000029826, ChiCTR2000029803, ChiCTR2000029762,
ChiCTR2000029761, ChiCTR2000029760, ChiCTR2000029740, ChiCTR2000029609,
ChiCTR2000029559 y ChiCTR2000029542, la prolongacién del intervalo QTc del elec-
trocardiograma, la génesis de arritmias y la interaccion con otros farmacos impidieron
su uso en pacientes COVID-19. ** El uso del interferén peguilateado + la Ribavirina
impide el efecto secundario observado en los pacientes que reciben altas dosis de
Ribavirina, consistente con la anemia.

Analogos a nucledsidos

Estas drogas generalmente
interfieren con la via de sintesis
de nucledtidos celular y causan
el cese de la replicacién del ge-
noma viral, por la acumulacion
de mutaciones. Los analogos a
nucledsidos poseen como blan-

co a la RNA polimerasa, RNA
dependiente (RdRp), la cual es
responsable de la replicacidon
del RNA viral (Leyseen y col.,
2005). Hasta ahora, de todas
las drogas potencialmente uti-
les para tratamiento de los pa-
cientes con COVID-19, la mejor
eleccion es el Remdesivir (ta-

Pandemia por el SARS-CoV-2: diagndsticos, desarrollo de vacunas,

bla 2), el cual no se encuentra
disponible en Venezuela, para
efectos del tratamiento de los
pacientes HIV positivos, ni para
tratar potencialmente, pacien-
tes con COVID-19. Es impor-
tante realizar una reflexion al
respecto, y consultar la opinién
de los expertos virélogos clini-
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cos, internistas, infectélogos e
inmundlogos nacionales.

El Remdesivir (GS-5734) es
un analogo a adenina, que po-
see una estructura quimica si-
milar, al ser comparado con la
Alafenamida Tenofovir, un in-
hibidor de la enzima transcrip-
tasa reversa, aprobado para el
tratamiento de pacientes HIV
positivos (Choy, 2016). En los
Estados Unidos de Norteaméri-
ca, el primer reporte de un pa-
ciente infectado por el SARS-
CoV-2, recibié tratamiento con
Remdesivir (Holshue y col.,,
2020). En la tabla 2, puede ve-
rificarse el valor del EC50 de la
droga frente al SARS-CoV-2,
en el modelo de células Vero,
de 0,77 pM. Esta droga esta
incluida en dos estudios clini-
cos de fase III, para compro-
bar su eficacia y seguridad en
pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2  (NCT04252664
y NCT04257656). En el tra-
bajo de Simsek-Yavuz y Unal,
(2020) se sefialan las dosis re-
comendadas: dia 1: 200 mg,
por via intravenosa (IV), dias 2
al 5 (incluso 10 dias): 100 mg/
dia, IV.

La Ribavirina es un andlogo
a guanina, con utilidad com-
probada para el tratamiento de
pacientes con infeccién por el
virus de la hepatitis C (HCV) e
infectados por el virus sincitial
respiratorio (RSV), presenta un
efecto secundario muy impor-
tante, cuando es utilizado en
dosis elevadas y es la genera-
cion de anemia. Por esta razén,
en la actual pandemia, se uti-

liza combinada con interferén
peguilateado para comprobar
eficacia y seguridad en estudios
clinicos (ChiCTR2000029387),
con un propésito dual: estimu-
lar una respuesta antiviral in-
nata y bajar la dosis de la Ri-
bavirina. Dichos estudios son
realizados en base a su ante-
rior uso en pacientes con in-
feccion por SARS-CoV y MERS-
CoV (Ahn y col., 2020).

El valor de ECso del Favipi-
ravir (T705) en células Vero E6
puede consultarse en la tabla
2. Al igual que la Ribavirina,
el Favipiravir es un analogo a
guanina, y convencionalmente
se ha utilizado en paises como
Japon para el tratamiento de
pacientes con Influenza. Su
espectro de acciéon no es limi-
tado y puede ser utilizado en
pacientes con Ebola, Fiebre
Amarilla, infeccién por norovi-
rus, Chikungunya y enterovirus
(De Clercq, 2019). Para finali-
zar la seccién de los analogos
a nucledsidos, queremos sefa-
lar que el Favipiravir fue utili-
zado en estudios clinicos en
pacientes con COVID-19 com-
binado a Interferéon-a (ChiC-
TR2000029600) o Marboxil- Ba-
loxavir  (ChiCTR2000029544)
(Ahn y col., 2020). Las dosis
recomendadas para su uso en
pacientes con COVID-19 son
las siguientes: dia 1: 2 x 1.600
mg; dias 2-7 (o hasta el 10): 2
x 600 mg/dia (Simsek-Yavuz y
Unal, 2020).

El curioso caso de
la Cloroquina y la
Hidroxicloroquina

Estas drogas son amplia-
mente utilizadas en el tra-
tamiento de la malaria, por
apicomplexas parasitos perte-
necientes al género Plasmo-
dium. Las dosis recomenda-
das para el tratamiento de los
pacientes con COVID-19 eran
las siguientes: para Hidroxiclo-
roquina, dia 1-5: 2 x 200 mg/
dia, por via oral y en el caso
de la Cloroquina fue: dia 1-5 (o
hasta el 10): 2 x 500 mg/dia,
por via oral. Estas drogas son
aminoquinolinas y se conside-
ran inhibidores del ingreso del
virus hasta la célula hospeda-
dora. El mecanismo de accion
para ambos incluye el incre-
mento del pH endosomal re-
qguerido para la fusidon del virus
a la célula hospedadora, como
también interfieren con la gli-
cosilacién de los receptores ce-
lulares para SARS-CoV y SARS-
CoV-2. Profundizando un poco
mas en el interesante mecanis-
mo de accion de estas drogas,
se ha podido establecer que los
analogos a Cloroquina, son ba-
ses diproéticas débiles (pueden
aceptar mas de protones), y
éstos pueden acceder y con-
centrarse dentro de organelos
acidicos, como los endosomas
y lisosomas, permiten una ele-
vacion del pH intravesicular, lo
cual genera la detencién del
trafico endosomal y previene
la fusion viral a la membrana
plasmatica de la célula hospe-
dadora. Otro mecanismo pro-
puesto (el tercero) es su rol
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inmunomodulador: inhibicién
de la expresién de las molécu-
las del complejo mayor de his-
tocompatibilidad II (MHC-II),
de la presentacion antigénica
y de la activacion inmune (por
reduccién de la expresion del
CD154 por parte de las células
T); inhibicion de varias citoci-
nas pro-inflamatorias: como
IL-1, INF-a y el TNF; por otro
lado, interfieren con las vias
de los receptores similares a
Toll 7y 9 (TLR-7 y TLR9) e in-
terferencia con la sintasa del
AMP o GMP (Simsek-Yavuz y
Unal, 2020). Si atendemos a
la interpretacion de la tabla 2
la Cloroquina y la Hidroxiclo-
roquina, serian después del
Remdesivir, las mas ldgicas
elecciones posibles. Pero, re-
sulta que la realidad es drama-
ticamente distinta: ¢Qué pasdé
entonces? Debido a la premura
por tener a disponibilidad dro-
gas para tratar a pacientes con
COVID-19, fueron realizados
varios estudios clinicos, que
no controlaron los criterios de
inclusién de pacientes, inclu-
yeron poco numero de pacien-
tes, tampoco suficientes con-
troles (hubo fallos de disefio),
no se mostrd, por ejemplo, el
uso de placebos. En otros ca-
s0s, no se siguid el respectivo
proceso de revisién por pares
de estos trabajos de investiga-
cidon que, en principio, sugerian
un futuro prometedor sobre el
potencial uso de la Cloroquina
y sobre todo de la Hidroxiclo-
roquina, para el tratamiento de
pacientes con COVID-19, inclu-
SO en casos de complicaciones
severas (Simsek-Yavuz y Unal,
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2020). Para ilustrar este im-
portante punto, en un estudio
aleatorizado prospectivo, (rea-
lizado en 30 adultos con CO-
VID-19 en China), 15 de estos
pacientes recibieron 400 mg de
Hidroxicloroquina + tratamien-
to convencional; y un segundo
grupo control o de compara-
cion, estuvo constituido por los
15 pacientes restantes, quie-
nes recibieron solo tratamiento
convencional; no se consiguie-
ron diferencias significativas en
parametros como: depuracién
nasofaringea al dia 7, tiempo
de depuracién viral promedio,
normalizacién de la tempera-
tura corporal y tasa de pro-
gresion, entre ambos grupos.
Ademas, los autores senalan
que solo 1 paciente en el grupo
de la Hidroxicloroquina progre-
s6 hasta enfermedad severa
(Chen, 2020).

El mayor inconveniente del
uso de la Cloroquina y la Hidro-
xicloroquina tienen que ver con
los efectos secundarios que
han podido ser observados en
pacientes, consistentes con:
arritmias ventriculares, prolon-
gacion del intervalo QT (elec-
trocardiograma), y la muerte
cardiaca subita dependiente
del medicamento; por tanto,
resultan contraproducentes, y
son partes de las razones por
las cuales la WHO basandose
en estudios clinicos bien dise-
Aados y controlados (con se-
guimiento pormenorizado de
los pacientes) decidié no con-
tinuar con su uso en pacientes
con COVID-19. Pero el lector
acucioso, puede dudar y pre-
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guntarse con duda razonable,
lo siguiente: ¢Es el virus SARS-
CoV-2 el responsable de los
dafos al tejido cardiaco o es
una secuela del propio trata-
miento con Cloroquina e Hidro-
xicloroquina y las combinacio-
nes de otras drogas utilizadas,
las responsables del dafio? La
respuesta parece inclinarse del
lado de la toxicidad de estas
drogas, porque al incrementar-
se las dosis, se incrementd la
prolongacién del intervalo QT
(Simsek-Yavuz y Unal, 2020).
En resumen, ya no se cuenta
con estas dos drogas y ahora la
atencion se centra en los estu-
dios clinicos con base en el resto
de los antivirales bajo estudio.

Inhibidores de Proteasas

Lopinavir/Ritonavir se con-
sideran inhibidores de la sin-
tesis de las proteinas virales.
En el trabajo de Simsek-Yavuz
y Unal, (2020) se sugieren
como dosis: dia 1-10 (o has-
ta el 14): 400mg / 100mg x 2/
dia, por via oral para pacien-
tes con COVID-19. El Lopinavir
es utilizado para el tratamien-
to de pacientes VIH positivos.
El valor del EC50 en células
Vero E6 se muestra en la tabla
2 y es un resultado aceptable
(Choy vy col., 2020). Su efecti-
vidad parece estar relacionada
con los estadios tempranos de
la enfermedad. En un estudio
realizado en Hong Kong, com-
parando pacientes con SARS
tratados con Ribavirina sola,
versus pacientes tratados con
Lopinavir/Ritonavir + Ribaviri-
na, encontré un menor riesgo
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de sindrome de distrés respi-
ratorio agudo (ARDS) o muer-
te causada por la infeccion por
SARS-CoV, (2,4% vs. 28,8%, p
= 0,001) al dia 21 después del
inicio de los sintomas, lo cual
sugiere ventajas para la tera-
péutica seguida con la combi-
nacion Lopinavir/Ritonavir +
Ribavirina (Chu y col., 2004).
Hasta ahora, no se ha podido
demostrar de forma inequivo-
ca la efectividad del Lopinavir/

Ritonavir solos o en combi-
naciones para el tratamiento
de pacientes con COVID-19
(Simsek-Yavuz y Unal, 2020).

Plasma de pacientes
convalecientes y uso de
anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclona-
les poseen una exquisita afini-
dad frente a un Unico epitopo
o determinante antigénico que

les da origen o contra el cual
fueron disefiados. En la actua-
lidad, representan la mayor
clase de bioterapéutica para la
inmunoterapia pasiva que bus-
ca tratar las infecciones virales.
Existe conocimiento sobre el
uso de los anticuerpos mono-
clonales neutralizantes frente
a los betacoronavirus SARS-
CoV y MERS-CoV (ver tabla 3)
(Shanmugaraj y col., 2020).

Tabla 3. Anticuerpos monoclonales neutralizantes
utilizados para el tratamiento de las infecciones virales.

SARS-CoV 80R, CR3014, CR3022, Bloqueo de la interaccion de la proteina de  Shanmugaraj
F26G18, F26G19, la subunidad 1, con el receptor celular y col., 2020
m396, 1A9, 201, 68, ACE2. Unién a los residuos de
4D4, S230. aminodcidos 318-510 sobre el fragmento

S1 del SARS-CoV, otros mecanismos.

MERS-CoV MERS-4, MERS-27, Unién al dominio N-terminal de la proteina  Shanmugaraj
4C2, m336, G4, D12, S del MERS-CoV. Bloqueo de la ycol, 2020
JC57-14, MERS-GD27, interaccién de la proteina de la subunidad
MERS-GD23, LCAGO, S1 con el receptor celular DPP4 in vitro,

MCAL, CDC2-C2, union a la superficie glicosilada sobre la
7D10, G2. proteina de la subunidad S2 in vitro, otros
mecanismos especificos.

Influenza” MHAA4549A Bloquea la fusién de la membrana en el Gupta y col.,
endosoma, neutralizando todas las cepas 2016
del virus de la Influenza A caracterizados.

Ebola* ZMaap El anticuerpo monoclonal evaluado no Davey vy
presento niveles de significancia col., 2016
estadistico para verificar eficacia. Aun
cuando los resultados generales son
benéficos para los pacientes.

SARS-CoV-2 Ninguno disponible No aplica No aplica

Fuente: Shanmugaraj y col., (2020)

Nota: * Estudios en fase clinica.

Las terapias pasivas con
anticuerpos pueden ser con-
sideradas como una de las al-
ternativas para limitar la actual
pandemia COVID-19, mediante
el uso de plasma derivado de
pacientes en fases de conva-
lecencia o de anticuerpos mo-
noclonales purificados en el la-
boratorio y manufacturados a

gran escala. Esta inmunizacion
pasiva (ya los anticuerpos estan
preformados), puede reconocer
regiones epitdpicas en particu-
las virales foraneas, que redu-
cen la tasa de replicacion viral
y la severidad y complicaciones
de la enfermedad. Una de las
recomendaciones mas impor-
tantes para las autoridades sa-
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nitarias en Venezuela que po-
demos seguir en esta materia,
deriva de la evidencia cientifica
en el tratamiento de las infec-
ciones virales como Influenza,
SARS, MERS y Ebola (tabla 3),
es “la administracion tempra-
na de plasma convalecientes o
de inmunoglobulinas hiperin-
munes derivadas de pacientes




con altos titulos antivirales,
pueden por una parte reducir
la carga viral y por la otra, dis-
minuir la mortalidad asociada a
la enfermedad”. En teoria esta
realidad se aplicaria por ldgica
al COVID-19 (Mupapa y col.,
1999; Luke y col.,, 2006; Ara-
bi y col., 2015; Mair-Jenkins y
col., 2015; Shanmugaraj y col.,
2020). No obstante, existen di-
ficultades a ser solventadas:
en algunas infecciones virales
solo un porcentaje bajo de los
pacientes que se recuperan de
la infeccién, presentan altos ti-
tulos contra los epitopos vira-
les, que inducen la produccién
de los anticuerpos neutralizan-
tes protectores, es decir, puede
existir falta de donantes. Por
otro lado, la produccién a gran
escala de anticuerpos mono-
clonales es una labor intensiva,
que consume gran cantidad de
tiempo y recursos econdmi-
cos, lo cual limita su aplicacion.
Frente a una enfermedad emer-
gente como COVID-19 y de las
futuras epidemias infecciosas
gue vendran, no podemos des-
cartar su utilidad, aun cuando
para la fecha en que se escribe
este articulo, no existe ningln
anticuerpo monoclonal aproba-
do y manufacturado para hacer
frente a la actual pandemia.

Las opciones de tratamiento
efectivas frente a SARS-CoV-2
estan basadas en el uso de
moléculas terapéuticas espe-
cificas que pueden interrum-
pir cualquier fase del ciclo de
replicacion viral o interactuar
con los receptores ubicados en
membrana plasmatica de célu-
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las hospedadoras, que restrin-
gen el reconocimiento y ancla-
je viral, limitando su ingreso a
la célula hospedadora. En este
sentido, se utilizan inhibidores
de fusion peptidicos, anticuer-
pos monoclonales neutralizantes
anti-SARS-CoV-2, anticuerpos
monoclonales anti-ACE2 e inhi-
bidores de proteasas (Shanmu-
garaj y col., 2020).

En el caso del SARS-CoV
el anticuerpo monoclonal 80
R (tabla 3) se une al epitopo
conformacional (residuos de
aminoacidos 426-492) sobre el
fragmento S1 del virus. Ade-
mas, posee un segundo me-
canismo de accién consistente
en el bloqueo de la interaccion
de la proteina de la subunidad
S1 con el receptor celular ACE2
utilizando la sexta regién deter-
minante de complementariedad
(CDR, acrénimo del inglés) tan-
to in vitro como in vivo (raton).
En términos sencillos, el anti-
cuerpo monoclonal bloquea el
primer paso del ciclo de repli-
cacion viral y su uso ya ha sido
validado en modelos celulares
sencillos y modelos mas com-
plejos (un animal vivo, un ma-
mifero, lo mas cercano y mas
parecido al ser humano, que
resulta econdmico y accesible
para este tipo de experimen-
tos), lo que sugiere su poten-
cial uso como bioterapéutica
para SARS-CoV y por extension
a COVID19 (Sui y col., 2004;
Sui y col., 2005; Berry y col.,
2010).

Otro anticuerpo monoclonal
con promisorios resultados tan-
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to in vivo como in vitro es el de-
signado como 201. Su mecanis-
mo de accion también es dual,
como en el ejemplo anterior,
pero en este caso 201 se enlaza
a los residuos de aminoacidos
490-510 sobre el fragmento
S1del SARS-CoV, y en segundo
lugar bloquea la interaccién de
la proteina de la subunidad S1
con el receptor celular ACE2,
tanto in vitro como in vivo, pero
esta vez el modelo animal fue
otro mamifero de pequeno ta-
mano, el roedor conocido como
Hamster Sirio (el segundo nom-
bre hace referencia a la cepa
del roedor) (Greenough y col.,
2005; Coughlin y Prabhakar,
2012). Es decir, valida practi-
camente el mismo blanco de
accién del anticuerpo monoclo-
nal 80 R, pero actla sobre un
epitopo distinto de la proteina
de la espicula. éCudles serian
las implicaciones directas? Si
existiese alguna mutacién favo-
rable en alguna de las proteinas
virales, como la de la espicula,
dicho cambio puede ocurrir en
un epitopo o determinante an-
tigénico, y es muy poco proba-
ble que mutara todas las regio-
nes epitdpicas en su estructura
al mismo tiempo. En términos
simples, el uso combinado de
varios anticuerpos monoclona-
les neutralizantes, pondria en
jaque al betacoronavirus, y esa
es precisamente la recomen-
dacién sugerida por los exper-
tos, utilizar “un coctel de anti-
cuerpos monoclonales, podria
exhibir mayor y mas potente
actividad anti-viral que pudie-
se incrementar la efectividad
del tratamiento y prevenir el
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escape vira
2017).

(Sparrow y col.,

En el caso del otro betacoro-
navirus humano el MERS-CoV
queremos destacar los adelan-
tos en materia de investigacion
realizados con el anticuerpo
monoclonal m336, el cual tam-
bién posee un mecanismo de
acciéon dual, por unién al do-
minio carboxilo terminal de las
bandas B5-B8, a los rizos B5-B6
y B6-B7 en el dominio RBD del
MERS-CoV y solaparse con la
superficie de unidn al receptor
DPP4 en primera instancia. En
segundo lugar, bloquea la pro-
teina de la subunidad S1 con el
receptor celular DPP4, porque
logra mimetizar la interaccién
entre el RBD y el DPP4 en un
angulo de unién similar, tanto
in vitro como in vivo (ratén vy
conejo). Es decir, bloquea el
primer paso del ciclo de replica-
cion viral del MERS-CoV y pre-
senta resultados preliminares
muy alentadores sobre su po-
tencial uso clinico en humanos
(Van Doremalen y col., 2017;
Zhang y col., 2018). ¢Pero por
gué interesa este resultado en
la actual pandemia? Porque
se trata de un buen resultado
experimental con el otro beta-
coronavirus humano que origi-
nd una epidemia en el Oriente
Medio, que hasta hoy dia, no
se ha podido controlar. En se-
gundo lugar, porque el conjun-
to de resultados obtenidos con
Influenza, Ebola, SARS-CoV vy
MERS-CoV (tabla 3) son con-
sistentes entre ellos. Se valida
la puerta de entrada o acceso
viral a la célula hospedadora,

como blanco principal de ac-
cion de los anticuerpos mono-
clonales neutralizantes en los
otros dos betacoronavirus hu-
manos, relacionados mas es-
trechamente al SARS-CoV-2, y
porque un hipotético coctel de
anticuerpos monoclonales diri-
gidos contra SARS-CoV (como
por ejemplo el 80R y 201) po-
drian ser evaluados in vitro e
in vivo contra el SARS-CoV-2
(Shanmugaraj y col., 2020), o
mejor aun, como conocemos la
secuencia gendémica comple-
ta del SARS-CoV-2 (Lu y col.,
2020), hay capacidad de dise-
Aar anticuerpos monoclonales
neutralizantes, dirigidos con-
tra las proteinas de la espicula
viral o contra el dominio RBD
del SARS-CoV-2 y probarlos
experimentalmente, primero
en cultivos celulares, luego en
animales de experimentaciéon y
finalmente en estudios clinicos.
Este panorama luce muy espe-
ranzador. ¢Con cual de los mo-
delos de estudio de infecciones
virales nos quedamos? Con el
SARS-CoV por el 79% de iden-
tidad con el agente etioldgico
del COVID-19 (Lu y col., 2020;
Zhai y col., 2020; Zhu y col.,
2020).

Medicina tradicional China
para tratar pacientes con
COVID-19

Existe un uso muy exten-
dido en China continental de
plantas herbaceas (medicina
tradicional China) para el tra-
tamiento del SARS durante la
epidemia del afno 2002-2003.
Las cinco hierbas mas utiliza-

das incluyeron: Astragali Radix
(Huanggqi), Glycyrrhizae Radix
Et Rhizoma (Gancao), Sapos-
hnikoviae Radix (Fangfeng),
Atractylodis  Macrocephalae
Rhizoma (Baizhu) vy Lonice-
rae Japonicae Flo (Luo y col.,
2020). Ahora bien, un nimero
de resultados clinicos practicos
parecen sugerir que la medi-
cina tradicional China, puede
jugar un papel significativo en
el tratamiento de los pacientes
con COVID-19, lo cual gene-
ra expectativas y esperanzas,
para la prevencion y control de
la pandemia. En 102 casos de
pacientes con COVID-19 con
sintomas moderados y tratados
con medicina tradicional China,
el tiempo de desaparicion de
los sintomas clinicos fue acor-
tado en 2 dias, el tiempo de
recuperacion de la temperatu-
ra corporal fue acortado en 1,7
dias, el promedio de la estancia
en el hospital fue acortado en
2,2 dias, la tasa de cura clinica
se incrementd en un 33 %, un
27,4 % de reduccion de casos
severos versus casos comunes
y 70 % de incremento en el
numero de linfocitos (Publicity
Department of the People’s Re-
public of China, 2020).

Impacto en el sector
educativo venezolano

La educacién es una de las
herramientas esenciales en la
formacion del ciudadano que
influye en el avance y progreso
de la personalidad del indivi-
duo y por ende de la sociedad,
es el mecanismo a través del
cual se obtienen conocimientos
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y valores, se desarrollan habi-
tos, habilidades, costumbres,
creencias, formas de actuar,
entre otros. Por lo tanto, se en-
tiende por qué la educacién de
calidad desde la nifnez es tan
importante y resulta un dere-
cho fundamental para todas
las personas (Madrid-Rangel y
col., 2020).

Actualmente, Venezuela es
un pais que atraviesa una cri-
sis politica, econdmica y social,
manifestandose en varios am-
bitos de la sociedad y uno de
ellos es el sistema educativo.
Desde el 2014, se ha obser-
vado cédmo ha incrementado
la desercidon escolar, maestros
y profesores han abandonado
las aulas en busqueda de otros
trabajos, porque el salario de
los docentes es tan bajo que
no cubre las necesidades ba-
sicas, los especialistas en las
areas criticas como Ciencias
Naturales han desertado, se
ha observado ingreso de per-
sonal docente al Ministerio de
Educacién sin una preparacién
pedagdgica, lo que influye gra-
vemente en la educacion de los
estudiantes y algunas institu-
ciones educativas no cuentan
con laboratorios dotados de
material didactico para el buen
desarrollo del proceso ense-
fNanza aprendizaje, asi como
también, las instalaciones no
estan en condiciones adecua-
das para su funcionamiento;
por supuesto, que toda esta
problematica afecta a millones
de nifios y jévenes venezola-
nos y por consiguiente, la edu-
cacién que reciben.

Y

L)

Observador del Conocimiento
Vol. 6 N° 1 enero-marzo 2021

Durante el afio escolar 2019-
2020, con la llegada del SARS-
CoV-2 a Venezuela, la situacion
de crisis se ha profundizado aun
mas; llego justo en el momen-
to y de manera sorprendente
donde directivos, docentes, es-
tudiantes y representantes no
estaban preparados para tra-
bajar con una nueva modalidad
de educacidon como es a la dis-
tancia. No habia lineamientos a
través del Ministerio de Educa-
cion sobre las orientaciones pe-
dagdgicas, esto resultd ser un
impacto negativo para algunas
personas y un reto para muchos
docentes, incluso estudiantes.

Aspectos negativos del
COVID-19 en la educacion

Debido a la situacion eco-
némica y la hiperinflacién, mu-
chos estudiantes y docentes no
tienen acceso a los dispositivos
electronicos necesarios para
continuar el afo escolar en sus
hogares. Asi mismo, la mayo-
ria de los estados de Venezuela
sufren apagones de luz a diario,
los cuales pueden durar varias
horas y hasta dias. Lo mismo
ocurre con el internet, pues su
funcionamiento es muy lento y
presenta fallas diarias en todos
los estados, habiendo incluso
localidades donde no hay inter-
net desde hace meses o incluso
afnos.

El hecho de no contar con es-
tas herramientas digitales crea
un estado de estrés, que se
refleja en la salud de las per-
sonas y en el proceso de ense-
Aanza aprendizaje, puesto que
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ocurre un efecto de mitigacién
del aprender y la ansiedad de
no poder hacer el trabajo que
corresponde, ya sea desde la
perspectiva del docente o del
estudiante.

Muchas de las actividades
asignadas por docentes reque-
rian del uso de internet, si bien
es cierto, existen libros en los
hogares o bibliotecas en las
instituciones educativas o ser-
vicios publicos, la restriccidon
de salir de sus casas no se los
permitia.

Desde el punto de vista de
coordinar actividades acadé-
micas para estudiantes resultd
dificil, puesto que muchos de
los contenidos no fueron expli-
cados por el docente en el aula
de clase y muchos de los re-
presentantes no tenian la pre-
paracion para explicar las areas
de formacion, lo que influyd en
generar ansiedad en las per-
sonas. Por otra parte, se asig-
naron actividades ya vistas en
clase y eran de reforzamiento
de contenidos programaticos.
Sin embargo, para el préximo
ano escolar habria muchas de-
bilidades en cuanto al segui-
miento de algunos temas en
desarrollo.

Ademas, se crea una des-
igualdad entre estudiantes y
docentes que tienen y no tie-
nen el acceso a la tecnologia
digital y aquellos nifios que no
cuentan con el apoyo de sus
representantes o familiares
para desarrollar sus activida-
des escolares, esto trae como
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consecuencia un problema so-
cial que se puede afianzar a
medida que pasa el tiempo.
Por otra parte, en la mayoria
de los casos los representan-
tes terminan haciéndoles las
actividades a los estudiantes,
lo que conlleva a que la calidad
educativa disminuya, porque el
estudiante no obtiene los cono-
cimientos apropiados.

Aspectos positivos del
COVID-19 en la educacion
venezolana

Si bien es cierto que en Ve-
nezuela hay un alto porcentaje
de personas sin internet y me-
dios digitales también existen
personas que cuentan con es-
tas tecnologias y el WhatsApp,
la cual fue una de las herra-
mientas mas utilizadas pues-
to que se organizaron grupos
de representantes, secciones,
amigos, directivos, a través de
Ministerio de Educacién, entre
otros. Todo esto permitié el
gran avance de la culminacién
de actividades en el hogar y de
hecho la culminacion del ano
escolar 2019-2020.

De tal manera, que esta
situacion representa un reto
para los entes gubernamenta-
les y para la sociedad, en cuan-
to a buscar alternativas para
solucionar o mejorar el apren-
dizaje utilizando todas las pla-
taformas de comunicacién, con
el objetivo de llegar a la mayor
cantidad de estudiantes posible.

Uno de los aspectos de gran
relevancia en la educacion es

que existe personal docente y
directivo con vocacion de com-
promiso por hacer las cosas
con la ética y moral que con-
lleva todo el acontecer educa-
tivo; planificando estrategias
que ayudan a la formacion
académica del estudiantado,
caracterizandose por la organi-
zacion, solidaridad y colabora-
cion en que la informacion sea
acertada y equitativa.

Es importante sefalar, que
en estos momentos los padres
y representantes han jugado
un papel esencial en el apoyo
que han tenido los estudian-
tes, puesto que ha incentivado
la responsabilidad, empatia,
solidaridad y el amor por sus
hijos permitiendo la unién y la
resolucién de conflictos en fa-
milia. Con esta metodologia de
educacion a distancia, las per-
sonas se ven obligadas a leer,
prepararse, estudiar, ser mas
creativos, buscar diferentes es-
trategias pedagdgicas de como
hacer del aprendizaje mas in-
novador y acertado.

Este es un momento para
desarrollar habilidades socioe-
mocionales y aprender mas
sobre como contribuir a la so-
ciedad como ciudadano. La es-
cuela no es solo aprender Mate-
maticas y Ciencias; es también
tener relaciones sociales e inte-
racciones (y aprendizaje) entre
pares. El papel de los padres y
la familia, que siempre ha sido
extremadamente importante,
adquiere ahora mayor impor-
tancia. Por eso, gran parte de
la ayuda que proporcionan los

Ministerios de Educacidon, en
cada estado, trabajando a tra-
vés de la radio, la television
y los mensajes de texto SMS,
deben dirigirse a apoyar a los
padres, dandoles consejos y
sugerencias sobre coémo apo-
yar mejor a sus hijos en esta
compleja coyuntura.

La pandemia COVID-19:
un reto en la educacion
venezolana

Existe el reto de superar la
crisis de aprendizajes que ya
estdabamos viviendo. El desafio
actual es reducir al maximo el
impacto negativo que esta pan-
demia tendra en el aprendizaje
y la educacién, y aprovechar
esta experiencia para retomar
una ruta acelerada de mejora
en los aprendizajes. A medi-
da que los sistemas educati-
vos hagan frente a esta crisis,
también deben planificar cdmo
recuperarse, con un renova-
do sentido de responsabilidad
de todos los actores y con una
mejor comprension y un senti-
do de urgencia de la necesidad
de asegurar que todos los ni-
fAos tengan las mismas posibili-
dades de recibir una educacién
de calidad.

La comunicaciéon constante
entre docentes, representan-
tes y alumnos debe darse en
todo momento, para que el ho-
gar se convierta en un aula de
clases, donde los conocimien-
tos lleguen a los estudiantes
de forma efectiva. La base del
éxito de la educacion a distan-
cia, es el compromiso de los
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representantes con el proceso,
los padres deben acompanfar,
asesorar y apoyar en casa el
conocimiento impartido por los
docentes.

Finalmente, la experiencia
de la educacion virtual, a dis-
tancia y en el hogar, permite
tomar conciencia de que los
estudiantes, docentes y repre-
sentantes deben crear, investi-
gar, leer, aprender, cuestionar
programas de televisién, ser
innovadores para contribuir de
manera positiva a formar parte
de una sociedad mas digna, ho-
nesta, responsable y como sig-
no de lucha en el compromiso
de salir adelante por una Vene-
zuela mejor y mas prospera.

La etapa pos-pandemia en
Venezuela

La cotidianidad se ha visto
severamente impactada, pero
cuiddndonos a nosotros mis-
mos, cuidamos a nuestras fa-
milias y a nuestros vecinos, si
debemos quedarnos en casa,
por disposicidn gubernamental,
debemos simplemente acatar-
lo. El virus continuard con su
ritmo de infeccion arrollador,
no hay que bajar la guardia
en materia de bioseguridad y
debemos ser corresponsables
(Vielma y col., 2020).

Hay que mirar la historia,
para verificar que en el pasado
han existido situaciones adver-
sas y se han superado, ya lo
referimos en dos de nuestros
trabajos previos, cuando ha-
blamos de Margot Benacerraf
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para sentar las bases de la ins-
titucionalizacion del cine vene-
zolano y llevar a la seccién ofi-
cial del Festival de Cannes, su
icébnica obra “Araya” en 1959
y disputar lo que hoy dia es la
Palma de Oro, con los mejores
directores del planeta (Vielma,
2018 a) y la genialidad del po-
pularmente denominado artista
de Macuto, Armando Reverdn
y de la propia Margot Benace-
rraf para realizar el documen-
tal “Reverdon” en 1952-1952
(Vielma, 2018 b). Es importan-
te informar que, en materia de
investigacién, se estan adelan-
tando todos los esfuerzos po-
sibles en diagndstico, estudios
de la interaccién patdégeno-hos-
pedador, busqueda de vacunas,
seleccion de antivirales, entre
otros para tratar de buscar al-
ternativas validas para hacer
frente al COVID-19. Con es-
fuerzo y mucho trabajo, se po-
dra salir adelante como nacién,
porque en lo individual somos
resilientes y en lo colectivo la
suma de estas capacidades de
la resiliencia, nos permitira aun
soflar con un mejor futuro, lle-
no de paz, amor y esperanza.

Conclusiones

a) Es importante recono-
cer a los organismos interna-
cionales como la Organizacién
Mundial de la Salud, la Organi-
zacién Panamericana de la Sa-
lud, los Ministerios de Salud de
cada pais, a los gobiernos na-
cionales, como los Unicos entes
oficiales responsables de cifras
de infectados y muertes deri-
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vadas de la actual pandemia,
asi como también del estable-
cimiento de medidas de pre-
vencion y control, de su imple-
mentacién y seguimiento, para
frenar la expansién del SARS-
CoV-2 y evitar el temor reinan-
te sobre teorias conspirativas,
desarrollo de vacunas “peligro-
sas”, entre muchas otras in-
formaciones no oficiales, que
buscan crear panico, miedo y
terror en la poblacion. De igual
forma, confiar en nuestro per-
sonal médico y asistencial en
las instituciones de salud publi-
cas y privadas en Venezuela, por
la noble tarea de atender a los
infectados y aquellos pacientes
con complicaciones severas.

b) El Remdesivir es la droga
antiviral con mejores perspec-
tivas para uso en pacientes con
COVID-19; este no esta dispo-
nible en nuestro pais, insisti-
mos a las autoridades naciona-
les para tomar las previsiones
necesarias, por los excelentes
resultados tanto en modelos
in vitro como in vivo, y porque
actualmente estd en estudios
de fase clinica III.

c) Antes del desarrollo de
una vacuna preventiva, el uso
de la inmunizacion pasiva con
sueros de pacientes convale-
cientes de COVID-19, puede
representar una estrategia al-
ternativa, mas accesible, que
debe ser validada mediante es-
tudios clinicos controlados. En
este mismo orden de ideas, un
coctel de anticuerpos monoclo-
nales neutralizantes especifi-
cos, podrian presentar venta-
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jas de seguridad superiores a los
sueros hiperinmunes o el plasma
de pacientes convalecientes. Es
necesario la obtencién y manu-
facturacion de esta bioterapéu-
tica (util frente a infecciones por
virus.

d) El uso masivo en poblacién
general de vacunas en Venezue-
la es una necesidad urgente para
hacer frente a los efectos de la
COVID-19. Esto no evitard que
podamos contraer la infeccidén por
SARS-CoV-2, pero si garantizara
la inmunidad protectora (humoral
y celular) para poder contrarres-
tar las posibles complicaciones
que pudiesen presentarse.

e) Debemos mantener las me-
didas de prevencion y control ac-
tuales: uso adecuado de las masca-
rillas, cuarentena radical obligatoria
y voluntaria, distanciamiento entre
individuos de al menos dos metros,
lavado de las manos con agua y ja-
bén, desinfeccidn de espacios publi-
cos, entre otros.

d) En Venezuela existe una
necesidad imperiosa para formar
virélogos, que puedan contar con
estudios de posgrados en paises
extranjeros, para hacer frente a
la investigacién basica y aplicada
en materia de enfermedades vi-
rales emergentes.
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