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A serial epidemic with no end in sight
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A mitad del tercer afio de la pandemia COVID-19 existe cierto relaja-
miento ante la actitud del virus que pareciera estar contagiando mas,
pero con menos estragos de severidad y muerte. Y, ;qué podemos es-
perar de su comportamiento en el futuro?

Las publicaciones de los investigadores del SARS-CoV-2 muestran que
continda la incertidumbre y no existe un prondstico facil.

Al presente, el niUmero de nuevos casos semanales de COVID-19 en el
mundo continda disminuyendo del maximo ocurrido en enero de 2022.
En la semana del final de mayo y los primeros dias de junio se han no-
tificado mas de tres millones de casos, un descenso del 12% en compa-
racion con la semana anterior, y las muertes semanales también han
descendido 22%. Hasta el 5 de junio de 2022, se notificaron mas de 529
millones de casos confirmados y mas de seis millones de muertes en
todo el mundo™. En las Américas, los nuevos casos confirmados dismi-
nuyeron 1% y los decesos 23%. Sin embargo, el nivel de transmisién en
los Estados Unidos, Chile, Argentina, Uruguay y Brasil ha continuado
alto, con 100 a 300 pruebas positivas por cada 100,000 habitantes por
semana®. El conocido Dr. Anthony Fauci, presidente de los Institutos
Nacionales de la Salud (NIH) de los EE. UU. y el mas experto en enfer-
medades infecciosas de dicho pais, ha dado positivo por primera vez
para la prueba de COVID-19. Fauci, de 81 afios, totalmente vacunado y
reforzado en dos ocasiones ha experimentado sintomas leves. Segun
la Universidad Johns Hopkins, se han confirmado 85 millones de casos
de coronavirus en Estados Unidos y mas de un millén de personas han
muerto por complicaciones relacionadas con el COVID. En medio de una
oleada de nuevos casos causados por la variante émicron, Fauci dijo en
enero que ‘casi todo el mundo’ en los EE. UU. se infectaria®.

En este numero de la Revista, en el 10° fasciculo de ‘El enigma del co-
ronavirus' se publica que probablemente sigan surgiendo millones de
variantes del SARS-CoV-2 cada dia. Es decir, el virus cambia repetida-
mente su estructura y su quimica. Felizmente, la mayoria de las muta-
ciones no mejoran la capacidad del virus para sobrevivir y reproducirse
con facilidad y son superadas por versiones mas adecuadas. Pero las
denominadas variantes preocupantes por la OMS son mas transmisi-
bles, virulentas o capaces de escapar a una respuesta inmunitaria que
las otras versiones. La ultima de las subvariantes del virus que se ha
extendido por el mundo es la dmicron BA.2.12.1. Y existe preocupacion
por las subvariantes BA.4 y BA.5 que presentan mutaciones asociadas
a la evasion inmunitaria, es decir, eluden los anticuerpos neutralizantes
de las variantes originales y la proteccion de las vacunas®. Los nifios
menores de 5 afios no se infectaban ni hospitalizaban por COVID-19
hasta la aparicion de la variante 6micron. El delta produjo el sindro-
me inflamatorio multisistémico en nifios, con muertes. La vacunacion
ha disminuido la hospitalizacion de nifios y adolescentes menores de
18 afios. Sin embargo, en un estudio el 4,4% de los nifios y jévenes in-
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fectados por el SARS-CoV-2 experimentaron sin-
tomas durante mas de 4 semanas y el 1,8% los
experiment6 durante al menos 8 semanas®. Las
tasas de probable trastorno mental en nifios y
joévenes aumentaron entre 2017y 2021 del 11,6%
al 17,4% en los chicos de 6 a 16 afios y del 10,1%
al 17,4% entre los de 17 a 19 afios®.

En este respecto, queda la preocupacién sobre
el COVID prolongado en el adulto, que persiste
después del cuadro agudo y afecta con insufi-
ciencia respiratoria, hipertension, afecciones
trombdticas, encefalopatia, miocarditis, enfer-
medad cardiovascular (infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular)”), compromiso hepa-
tico, intestinal, de testiculos, ganglios linfaticos®.
Ademas, se halla debilitamiento general, rigidez
y dolor articular, mialgia® y trastornos de salud
mental inquietantes, como ansiedad, depresion,
estrés postraumatico, abuso de sustancias, de-
terioro neurocognitivo, trastornos del suefio?,
Un estudio reciente ha hallado que, en un pla-
zo de dos afios de la infeccion, el 74% informé
de sintomas fisicos, el 26% sintomas mentales y
16% sintomas cognitivos‘'. Es decir, la carga de
secuelas sintomaticas sigue siendo bastante alta
alos dos afios, alrededor de 55%, en los supervi-
vientes de COVID-19, con un estado de salud no-
tablemente inferior al de la poblacién general®.

Estudios recientes han hallado expresion del
ARN del SARS-CoV-2 en la mucosa intestinal ~7
meses después del COVID-19 agudo leve; es de-
cir, la proteina de la nucleocapside viral puede
persistir en el epitelio intestinal y en las células
T CD8+ varios meses después de la infeccion vi-
ral?, y podria ser una de las causas del COVID
prolongado.

Ha motivado el presente editorial un descubri-
miento insolito de la viréloga Sissy Sonnleit-
ner, quien parece rastrear casi todos los casos
de COVID-19 en la accidentada region del Tirol
oriental austriaco. Ella encontré que una mujer
vacunada estuvo dando positivo al coronavirus
durante meses. Antes de infectarse con el SARS-
CoV-2 a fines de 2020, la mujer de unos 60 afios
habia estado tomando medicamentos inmuno-
supresores para tratar la recaida de un linfoma.
La infeccion por COVID-19 se prolong6 durante
mas de siete meses, causandole sintomas rela-
tivamente leves, como fatiga y tos. Con mas de
dos docenas de muestras viricas de la mujer a lo
largo del tiempo, los investigadores descubrie-
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ron, mediante secuenciacidén genética, que tenia
unas 22 mutaciones del coronavirus, la mitad de
ellas variantes de dmicron que recién surgieron
en el mundo meses mas tarde (!). Esto llevé a los
investigadores a considerar que las infecciones
crénicas como la de esta paciente puedan ser
la fuente de infecciones por 6micron y otras va-
riantes que han ocasionado el aumento de CO-
VID-19 en todo el mundo™.

Desde que aparecio el nuevo coronavirus a fina-
les de 2019, los cientificos han secuenciado los
genomas de mas de 11 millones de muestras de
SARS-CoV-2, obteniendo un arbol evolutivo que
muestra como el virus se ha modificado durante
su marcha alrededor del planeta, y mediante in-
fectividad y evasidén inmunitaria ha ganado por
término medio solo un par de mutaciones esta-
bles por mes a medida que se mueve de perso-
na a persona. Pero en las infecciones crénicas
que duran semanas a meses, l0s virus con mu-
taciones ventajosas tienen tiempo de superar a
los demas virus. En comparacion con los casos
agudos, estas infecciones de larga duracién per-
miten que en el tiempo se desarrolle una diversi-
dad viral mucho mayory, a través de un proceso
de recombinacion, podrian aparecer mutaciones
del SARS-CoV-2 beneficiosas o perjudiciales en
una parte del cuerpo. Con relacién al 6micron,
se observan combinaciones de mutaciones y
varios sublinajes con muchas mutaciones que
se solapan, con cambios genéticos relacionados
con el escape inmunitario y la infectividad. Mu-
chas de estas mutaciones se sitlan en regiones
de la espiga a las que se dirigen los anticuerpos,
como su dominio de union al receptor (RBD) y el
dominio N-terminal, que participan en el reco-
nocimiento y la infeccion de las células del hués-
ped. La relativa suavidad de la variante émicron
podria ser el resultado de su preferencia por
infectar las células de las vias respiratorias su-
periores, en lugar de las del pulmon. La variante
probablemente evolucioné a partir de una cepa
que infectaba habilmente tanto las vias respira-
torias superiores como las inferiores).

Las personas con sistemas inmunitarios com-
prometidos no parecen ser la Unica fuente po-
tencial de variantes. Los investigadores han
documentado infecciones de SARS-CoV-2 que
duran varias semanas en personas con sistemas
inmunitarios sanos. Por lo anterior, es urgente
identificar tratamientos eficaces para las infec-
ciones cronicas, en particular en personas con
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deficiencias del sistema inmunitario, que no
siempre responden con fortaleza a las vacunas.
La mayoria de los anticuerpos monoclonales
aprobados no son eficaces contra émicron y sus
variantes y subvariantes, y los investigadores es-
tan demostrando que puede surgir resistencia a
estas terapias cuando se las utiliza para tratar
infecciones crénicas. El plasma convaleciente
deberia crear una barrera evolutiva mayor que
las terapias con anticuerpos monoclonales™.
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