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EDITORIAL
Dr. Hugo Villarroel-Abrego, médico internista, cardiélogo y ecocardiografista.

Richard Feynman, extraordinario fisico tedrico, ha posteado un Tweet el 3 de mayo del presente
afio: “No estas obligado a seguir siendo la misma persona que eras hace un afio, hace un mes, o
apenas ayer. Estds aqui para crearte a ti mismo, continuamente”. El aislamiento fisico/social, el
temor al contagio, la grave crisis econdmica y la incertidumbre ante la pandemia por COVID-19, un
evento inédito en tiempos modernos, nos obligan a la reinvencién, casi forzada, al punto que
podriamos estar en una encrucijada histérica: O somos victimas de la seleccion natural o
emergemos, victoriosos (aunque lastimados) menos soberbios, mds empaticos y compasivos:
podemos sobrevivir aislados, pero solo podremos florecer en intima unién (modificado de una cita
de Belinda Luscombe).

No tenemos recetas infalibles, ni siquiera remedios probados contra el virus SARS-Cov-2. Sobre la
marcha los hombres de ciencia trazan proyecciones y ensayan estrategias: farmacos, vacunas,
politicas econémicas y de poblacién. Se generan avalanchas de datos, informacion veraz, fake news,
prondsticos y toda clase de reportes, bajo ansioso y feroz escrutinio, en tiempo real, a la vista de
nedfitos, legos y gurus. Al final llegamos, ciclicamente, a la misma conclusién: todos nuestros
esfuerzos estan en fase experimental y lo que hoy etiquetamos de prometedor podria ser un fiasco
mafiana; reciprocamente, insospechadas opciones podrian emerger en cualquier momento y
devolvernos la esperanza.

No podemos quedarnos estaticos, aferrados a nuestros viejos paradigmas, se requiere de la
reinvencién que ofrece Feynman. Hay que sobreponerse al estupor inicial y montar “respuestas
adaptativas”. Sin dejar de lado un sano escepticismo ante lo nuevo, un cerrojo mental seria nuestro
peor error.

Sigamos reinventandonos aqui, ahora, siempre.
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INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA Y RIESGO DE COVID-19.
Colaboracion: Dr. Rafael Chavez Diaz, médico internista y nefrélogo.

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), que causa la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), puede infectar las células huésped mediante la interaccidn con la
enzima convertidora de angiotensina 2 unida a la membrana (ECA-2) en el epitelio respiratorio (Li
W et al, Nature 2003; 426:450-454). ECA-2 es parte del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y sus vias neurohormonales. El infarto miocardico, la insuficiencia cardiaca y la nefropatia
crénica, asi como el tratamiento con inhibidores de SRAA puede aumentar la expresion tisular de
ECA-2 y su presentacion en la superficie celular y por ello se ha sugerido que el tratamiento con
inhibidores de la ECA (IECA) o blogueadores de los receptores de angiotensina (BRA) podria
aumentar el riesgo de COVID-19 después de la exposicion al SARS-CoV-2 (ver Figura, Vaduganathan
et al, N Engl J Med 2020;382:1653-1659).

Los datos clinicos publicados actualmente se limitan en gran medida a pequefios estudios no
controlados de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con enfermedad por
coronavirus 2019 (Covid-19), con poca o ninguna informacion sobre el tipo de tratamiento
antihipertensivo que estaban tomando en el momento o cerca del momento de la infeccién.
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Recientemente se ha publicado un estudio para estimar la asociacién entre el uso de
antihipertensivos y la probabilidad de prueba positiva para COVID-19, asi como la probabilidad de
COVID-19 grave (definida como cuidados intensivos, ventilacidn mecdnica o muerte) en una cohorte
de pacientes en una gran red de atencién médica en la ciudad de Nueva York (Reynolds et al, N Engl
J Med. 2020;10.1056).

Descripcion del estudio:

Observacional, cohorte de 12,594 pacientes, con tratamiento previo con un antihipertensivo, dentro
de los 18 meses anteriores, siempre que no hubiera evidencia de que el medicamento fuera
descontinuado al menos 1 mes antes de la prueba COVID-19. Medicamentos antihipertensivos:
IECA, BRA, blogueadores beta adrenérgicos, bloqueadores de los canales de calcio y tiazidas. Se
analizé el compuesto del tratamiento con inhibidores de la ECA o BRA, porque actlan sobre el
mismo sistema y rara vez se usan juntos. Se considerd que sacubitril-valsartan es un BRA.
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Resultados:

e Untotal de 5894 (46.8%) testearon positivo; 1,002 de esos pacientes (17.0%) tenia enfermedad
severa. Historia de hipertension: 4,357 pacientes (34.6%); 2,573 (59.1%) tenia test positivo; 634
(24.6%) tenian enfermedad severa.

e El tratamiento previo con medicamentos que acttian sobre el SRAA no se asocié con un mayor
riesgo de resultados positivos para COVID-19. Tampoco hubo un riesgo sustancialmente mayor
(en 210 puntos porcentuales) de COVID-19 grave asociado con cualquiera de los medicamentos
estudiados entre los pacientes con una prueba positiva.

e Se eligié informar los hallazgos dada la urgencia y la rapida progresién de la pandemia, para
calmar preocupaciones de pacientes y personal médico respecto al uso continuo de estos
agentes.

e Limitaciones: La verdadera sensibilidad de las pruebas sigue siendo desconocida. Algunos
pacientes de la cohorte se sometieron a multiples pruebas, lo que aumenté la probabilidad de
identificar la enfermedad. Muchas personas con posible COVID-19 en la ciudad de Nueva York
no se hacen la prueba, particularmente aquellas que no estan hospitalizadas.

Otro estudio relevante que apoya al anteriormente descrito es el de La Autoridad Regional de Salud
de Lombardia (Mancia et al, N Engl J Med.2020 May 1. doi: 10.1056/NEJM0a2006923), region del
norte de Italia severamente afectada por la pandemia, con muchos casos graves y alta mortalidad;
se hizo una investigacion de casos y controles, en mayores de 40 afios, para evaluar la asociacion
entre uso de bloqueadores SRAA y otros antihipertensivos el riesgo de COVID-19. Un total de 6272
pacientes de casos (99,7%) que se incluyeron en el andlisis se combinaron con 30,759 controles; el
emparejamiento, disefiado 1:5, fue completamente exitoso para 6015 pacientes. En un analisis
multivariable el uso de BRA o inhibidores de la ECA no se asocio significativamente con el riesgo de
COVID-19.

Concusion, a la fecha: No hay evidencia sélida al momento de que exista riesgo especial de mayor
riesgo de contagio o de formas mas graves de COVID-19 en pacientes hipertensos que toman IECA’s
o BRA’s.

REMDESIVIR: VALORANDO SU PAPEL A LA LUZ DE LA EVIDENCIA.
Colaboracién: Dr. Hugo Villarroel-Abrego, médico internista, cardiélogo y ecocardiografista.

Remdesivir es una prodroga analogo de nucleétido (base con estructura similar a adenina, C-
adenosina) que inhibe la polimerasa viral y la sintesis de RNA. Fue originalmente disefiado para
tratar los virus Marburg y del ébola, con pocos beneficios; se dispone, sin embargo, de efectos in
vitro sobre coronavirus, incluyendo los involucrados en las epidemias de SARS y MERS. Al contactar
las proteinas S del SARS-Cov-2 con los receptores ECA-2 de la célula hospedera, los virus son
englobados en endosomas, que a su vez se unen a lisosomas, liberandose una tira de RNA que se
adhiere a una polimerasa RNA dependiente, para generar una sintesis activa de mas RNA viral. El
remdesivir en forma activa (GS-441524), muy similar a la adenina, “confunde” a esta enzima, que
genera RNA viral defectuoso al usar este nucledsido como material de construccion; este RNA es
defectuoso y ya no es funcional (ver Figura). Una enzima codificada desde el RNA viral, la 3’-5’
exoribonucleasa (ExoN), sin embargo, es capaz de “reparar” el RNA removiendo la base defectuosa,
antagonizando el efecto del farmaco, pero dosis altas de la droga superarian esta defensa viral.
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El reciente anuncio de resultados preliminares del estudio Adaptive COVID-19 Treatment Trial
(ACCCT) de US National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID, dependiente de NIH) que
detecta diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de recuperacion clinica de los
pacientes, sin beneficio estadisticamente significativo en cuanto a mortalidad) ha llevado al
remdesivir, no sin la criticas de muchos especialistas, al tope de la lista de candidatos a terapia
estandar para COVD-19. Comparado contra placebo, el estudio reclutd 1069 pacientes enfermos en
etapa avanzada, en tres continentes, y acortd la recuperacion en 4 dias promedio, con significancia
estadistica (reduccidon 31%); estos datos, segun los investigadores, justificaron la suspension del
ensayo, por razones éticas, el 27 de abril de este afio; se espera la publicacion para fines de mayo
2020. La bendicién de Anthony Fauci, director del NIAID no se hizo esperar, con el consecuente
impacto bursatil en las acciones de Gilead Sciences (Foster City, CA), compafiia desarrolladora del
farmaco. Sin embargo, otro estudio, en China, con serios problemas de reclutamiento, no logré
demostrar ningln beneficio con el uso de remdesivir versus placebo [Wang et al, Lancet
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31022-9 (2020)]; otros ensayos no controlados no aportan,
como es de esperar, informaciéon que pueda guiarnos para saber cudnta confianza deberia
depositarse en remdesivir, el farmaco antiviral con que mejores resultados se han obtenido a la
fecha, desde que arrancé la pandemia. No se tienen datos certeros sobre seguridad, pero un 12%
de los pacientes del brazo de remdesivir del estudio de Wang debieron suspender la droga.

Es preocupante cuantos se recursos se invierten en ensayos clinicos disefiados y ejecutados
rapidamente, con una clara laxitud de las reglas de la buena investigacion, tanto de parte de los
autores como de los editores de los journals y de las autoridades regulatorias. El problema es que
la 6ptima investigacidn clinica no puede implementarse en un escenario de hiper urgencia, cuando
miles de personas mueren cada dia por complicaciones de COVID-19: se requiere
desesperadamente de opciones terapéuticas exitosas y, como lo ha sefialado la doctora Luciana
Borio, directora de Medical and Biodefense Preparedness, y previa FDA Acting Chief Scientist, cada
dia cuenta durante una pandemia. El estudio de la NIAD no estd patrocinado directamente por la
industria farmacéutica y lo firmaran personalidades de renombre, pero esto no ha parecido ser
suficiente para mitigar las sospechas de algunos miembros prominentes de la comunidad cientifica.
La produccion masiva de la droga se anticipa a corto plazo y la posibilidad de acortar la duracién del
tratamiento (que requiere infusion intravenosa) de 10 a solo 5 dias duplicaria la poblacién candidata
a tratamiento.


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31022-9
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El objetivo primario logrado no es un objetivo “duro”: no se trata de mortalidad total. La reduccidn
del tiempo de recuperacién (definida como “sentirse lo suficientemente bien para el alta
hospitalaria o el retorno al nivel normal de actividad) se debate en los margenes de la significancia
a pesar de un valor de p <0.001, por lo que poner todas las esperanzas en esta opcion terapéutica
parece una jugada arriesgada... Pero la incertidumbre no puede paralizarnos y algunos riesgos
deberian tomarse, sin llegar a quebrantar los limites que impone la ética. En cuanto a la mortalidad,
fue de 8% en el grupo tratado con remdesivir, versus 11.6% en placebo, sin lograr significancia
(p=0.059). Confrontar: https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-clinical-trial-shows-
remdesivir-accelerates-recovery-advanced-covid-19

FDA ha autorizado de modo temporal el uso de emergencia de remdesivir en pacientes COVID-19
hospitalizados, en condicidn grave. Se basd en el estudio ACTT y en el estudio de Gilead, no
controlado. Los britanicos participantes en ACTT han expresado un optimismo cauteloso ante las
expectativas  generadas por los resultados descritos (BMJ 2020;369:m1798)
https://doi.org/10.1136/bmj.m1798 (Published 01 May 2020)

Preguntas por responder:

e Contenido del manuscrito final del ACTT: ésorpresas imprevistas en seguridad?

e Podria garantizarse un suministro adecuado del farmaco fuera de USA? ¢Un “si”
condicionado? Esta escasez de farmaco limitd mucho el reclutamiento de pacientes en el
Reino Unido.

e (Cudl es el paciente 6ptimo?

e (Cudl es el momento dptimo para inicio del tratamiento?

e (Se obtendrian beneficios con otros antivirales en combinacién?

Conclusion: Mds y mejor investigacion es requerida para el fdrmaco que al momento resulta mas
prometedor, es necesario tener en cuenta al remdesivir. Lo perfecto es enemigo de lo bueno, sobre
todo en tiempo de pandemia, pero al momento no todos los médicos tratantes de COVID-19 tiene
certeza si obtendran algin beneficio real para sus pacientes con remdesivir; la industria
farmacéutica podria ser la mas (o Unica) favorecida en este escenario. La condicidn critica de un
paciente podria ser un escenario tentador para usar todas las herramientas posibles en una
estrategia de “nada que perder”. Pero esto podria estar refiido con la mas elemental ética en
medicina: “Primum non nocere”.

ANSIEDAD: MANEJO PSICOLOGICO DURANTE LA PANDEMIA COVID-19.
Colaboracion: Lic. Ana Patricia Marticorena, psicéloga clinica. pamarticorena@gmail.com

Por causa de las situaciones relacionadas con la pandemia COVID-19 los problemas
de ansiedad y depresion afectan a muchas personas de diferentes edades y constituyen
uno de los principales motivos de consulta. Con la finalidad de apoyar en su manejo se
vuelve importante revisar la siguiente informacion.

Tipos de ansiedad seguin el enfoque psicoldgico cognitivo.

Existen 2 tipos de ansiedad, uno de ellos es la ansiedad sana: se encarga de mantenernos a
salvo ante algun problema real que atente contra nuestra vida. Gracias a esta ansiedad


https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-clinical-trial-shows-remdesivir-accelerates-recovery-advanced-covid-19
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-clinical-trial-shows-remdesivir-accelerates-recovery-advanced-covid-19
https://doi.org/10.1136/bmj.m1798%20(Published%2001%20May%202020)
pamarticorena@gmail.com
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podemos reaccionar ante un ataque externo. Sin embargo, también existe la ansiedad
patolégica que, en lugar de ayudarnos a salir adelante, Unicamente nos perjudica. El
trastorno de ansiedad generalizada es de los mas comunes.

El enfoque psicoldgico cognitivo-conductual demuestra resultados rapidos en el manejo de
la ansiedad; esta basado en este constructo: “La mente esta constituida por una actividad
procesal, a través de la cual cada persona se auto organiza al mismo tiempo que se
constituye como un sujeto trasformador de su propia realidad (Fernandez- Alvarez, 2008)”.
A continuacion, se presentan algunas técnicas para el manejo de ansiedad:

1. Respiracion diafragmatica. Se utiliza con mucha frecuencia. Saber respirar de manera
correcta trae muchos beneficios para la salud fisica y psicoldgica: nuestra sangre se
oxigena y purifica, por ejemplo. A nivel psicolégico ayuda a disminuir
considerablemente los niveles de ansiedad, produce tranquilidad y aumenta la energia,
algo sumamente beneficioso, sobre todo cuando se realiza algiin deporte.
¢Coémo practicar este tipo de respiracion?

e Sentarse en una silla, o acostarse manteniendo una postura recta.

o Colocar una de las manos sobre el abdomen y comenzar a inspirar, lenta y
profundamente.

e Mantener unos segundos el aire inspirado, sintiendo como se “eleva” el abdomen.

e Exhalar lentamente, expulsando el aire por la boca y sintiendo como “desciende” el
abdomen.

e Repetir este ejercicio 2 o 3 veces al dia.

2. Transformar un pensamiento automatico en pensamiento adaptativo. En los procesos
de ansiedad se producen pensamientos automaticos o ideas disfuncionales que generan
angustia. Es importante identificar estos pensamientos para transformarlos en
adaptativos, es decir, positivos, reales y capaces de inducir sensacion de calma.

Ejemplos:
Pensamientos automaticos Pensamientos adaptativos
No seré capaz de superarlo. Lucharé para salir de esto.
Esto no deberia haberme sucedido. De esta situacioén saldré fortalecido.

La practica de identificar pensamientos automaticos es de gran ayuda porque la persona
comprende la situacidon con mayor claridad y transforma ese pensamiento en una idea
adaptativa, que le brindara una perspectiva diferente de su vivencia.

3. Organizar rutinas diarias. Para sobrellevar el periodo de cuarentena es fundamental
organizar rutinas diarias equilibradas, para disminuir el malestar psicoldgico. Se
recomienda tomar las siguientes medidas:

e Evitar la sobreinformacién.
e Planificar los tiempos de alimentacidn, ejercicios fisicos basicos, de preferencia en
familia, para promover la convivencia positiva y el afrontamiento en colectivo.
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e Promover la ayuda mutua en familia, designar actividades entre los miembros del
grupo familiar; esto sera muy beneficioso para el trabajo en equipo y la reciprocidad
afectiva.

e Utilizar los pensamientos adaptativos para afrontar los periodos de ansiedad, en
forma personal y colectiva, ambas contribuyen al afrontamiento positivo.

MANEJO DE ADICCIONES EN PLENA CRISIS SANITARIA:
Experiencias de una médica salvadorena en Madrid, Espafia.
Colaboracion: Dra. Norma Orantes, médica de Centro de Atencién Integral a la Drogadiccion
(CAID), Madrid.

En Espaifa, como en muchos paises, el manejo institucional de las adicciones es muy
complejo, a pesar del gran esfuerzo de instituciones privadas, ONG’s e instituciones
estatales. El Estado cuenta con muchos centros, delegados por los Ayuntamientos y
Comunidades Auténomas. Es una lucha diaria y dificil, tanto que, a menudo, como se dice
coloquialmente, “se da un paso hacia adelante y dos hacia atras”: hay muchas variables
dependientes: edad, entorno familiar, educacién, situacién econdmica, social y
psicoldgica... Para complicar mds el panorama, durante la pandemia COVID-19 hemos
observado un alza tremenda en el consumo de drogas, principalmente alcohol, que es la
droga de mas facil adquisicién y que, al parecer, se ha convertido en la droga sustitutiva
mas buscada en estos tiempos de confinamiento; por desgracia también se abusa mas de
la cocaina o, peor aun, de la mezcla de ambas: se sabe que potencian sus efectos
peligrosamente. Hay un repunte en el consumo descontrolado de heroina, marihuana y
drogas de prescripcién médica como ansioliticos y antipsicéticos, en parte por las
caracteristicas propias del paciente adicto, pero desgatilladas por el confinamiento
necesario, confinamiento que los adictos llevan particularmente muy mal: se suman el
temory la ansiedad ante un posible contagio tanto que, en ocasiones y en algunos pacientes
predispuestos, ha llevado a intentos de suicidio.

Ante el panorama descrito hemos implementado medidas:

o El refuerzo de la necesidad de practicas de higiene y proteccién durante el
confinamiento en sus casas, incluyendo asesoria sobre alimentacidon sana y
adecuada, orientado a los pacientes ambulatorios inscritos en el programa.

e Medidas de higiene y distanciamiento social con control mas estricto de los
pacientes ingresados en Recursos Cerrados que estan a cargo de los CAID
(residencias de personas en tratamiento de su adiccidn).

e Aislamiento de casos positivos de COVID-19, o derivacion a hospitales en casos mas
graves, debido a que muchos de nuestros adictos presentan patologias
concomitantes que los vuelven aiin mas vulnerables (hipertensidon arterial, diabetes
mellitus, personas viviendo con VIH, y enfermedad pulmonar obstructiva crdénica,
por citar algunos ejemplos).
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e Atencién y acompafiamiento médico y psicolégico, mayormente por via telefdnica,
de los pacientes y sus familias.

e Promocién de estrategias para manejar el tiempo de ocio; es cosa sabida que en
pacientes con adicciones es particularmente mds necesario mantenerlos ocupados
fisica y mentalmente (ejercicios, lectura,); esto esta a cargo de trabajadoras sociales
y educadoras.

e Enelcasodelos pacientes en tratamiento sustitutivo con metadona, se les dispensa
en el CAID cada 1 o 2 semanas, para evitar aglomeraciones.

e Se ha requerido modificar tratamientos médicos para controlar ansiedad y
depresion.

En fin, esta crisis por la pandemia COVID-19 nos esta llevando a trabajar en protocolos mas
bien reactivos mientras se logra el control; esto nos hace darnos cuenta de que, para volver
a la situacidn previa a la pandemia, nos espera un largo camino por recorrer.

NUTRICION Y COVID-19: ¢§QUE HAY CON EL ZINC? (Primera parte).
Colaboracion: Dr. Edward Wollants, médico internista y nutriélogo, abogado.

No existe una sola condicién de la salud humana que no esté sujeta a la interaccién con la
nutricion; la COVID-19 no es la excepcidn. El zinc (Zn) es un mineral, nUmero 12 en la tabla
periodica), en nutricion conocido como un oligoelemento ligado a numerosos procesos
metabdlicos; para lo que aqui interesa, se hara énfasis lo que sabe sobre su relacién con la
funcidn del sistema inmunolégico.

Al estudiar la estructura del SARS-Cv-2 por microscopia electrdnica, en especial sus cadenas
proteicas externas y no estructurales (nsp de la 1 a la 16), se evidencian lo que se ha dado
en llamar los “dedos de zinc”! en los ensambles de las sub unidades de la posicién nsp10
(ver Figura). El zinc estabiliza esta estructura para que pueda cumplir su papel en la
transcripcion y replicacién del virus?. Esto pareceria beneficioso para el virus, pues necesita
zinc para su replicacion intracelular; sin embargo, hay estudios in vitro en donde se ha
bloqueado la replicacion del SARS-CoV-2 elevando los niveles de Zn?* intracelular,
inhibiendo la actividad ARN polimerasa del virus®. También la célula huésped requiere del
metaloide para poder “decidir” de qué tipo de inmunidad echara mano: celular o humoral.
Ademas, el zinc juega un papel fundamental en la apoptosis o “suicidio programado”, un
mecanismo defensivo para destruir células que no pueden ser reparadas, uno de los
resultados de invasion celular por parte del virus®.

En el ambito clinico, el zinc se caracteriza por proteger el epitelio del tejido nervioso, lo cual
puede resultar sumamente benéfico ante una infeccién viral que ha demostrado
neurotropismo y cuyos efectos de mediano y largo plazo estdn aun por verse>®’. Hay
también evidencia de proteccion del epitelio vascular® y respiratorio®, en especial en
pacientes diabéticos y de edad avanzada®®.
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Elion Zn (verde) esta coordinado con dos residuos de aminoacidos de histidina y cisteina.
Licensed under the Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0 International, 3.0 Unported, 2.5 Generic, 2.0 Generic and 1.0
Generic license.

Hay poblaciones con anormal metabolismo del zinc, ingesta pobre o excrecién aumentada,
pero en cualesquiera de los casos podrian, teéricamente, estar en posicion de riesgo ante
la pandemia COVID-19; existen buenos estudios a favor (y ninguno serio en contra) de
considerar la suplementacién de zinc en este tipo de poblaciones para minimizar dafio
celular. “Sorprendentemente” las poblaciones ya reconocidas en riesgo de bajos niveles
tisulares de zinc coinciden con poblaciones en mayor riesgo de complicaciones graves por
COVID-19: adultos mayores, diabéticos, pacientes con cdncer, solo para citar algunos
ejemplos.

Hipotesis: Si las poblaciones sefialadas en estudios previos como potencialmente
deficitarias de zinc a nivel tisular son coincidentes con las que presentan mayor riesgo de
complicarse ante una infeccion por COVID-19, sufriendo dafios tisulares similares a los
descritos en deficiencias por zinc, ésera beneficioso para estas poblaciones recibir
suplementacioén con zinc profilacticamente antes de una eventual infeccion? En la segunda
parte de este reporte (préximo Boletin) se exploraran estas posibilidades.
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