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Presentacion

Estelibrobuscaanalizarelimpactoproducido porel SARS-COV-2,causantede
la COVID-19. Dentro de un marco interdisciplinario y con enfoque especifico
en la salud. El manuscrito comienza con la descripcion del posible origen
y caracteristicas biologicas del SARS-COV-2, cuestiones que, la comunidad
cientifica respondio con una velocidad vertiginosa en el transcurso del ano
anterior: la generacion de conocimiento fue tan rapida que en pocos dias
se tenia ya reportada la secuencia completa del virus.

En los primeros capitulos, se abordaran temas importantes como las
complicaciones pulmonares y extrapulmonares, las consecuencias psico-
logicas, alimentarias y educativas; asi como los cambios concernientes a
la contaminacion atmosférica y los que se han producido en relacion a
la convivencia con animales por el confinamiento. En otros capitulos no
menos importantes, se describiran las declaraciones, normas y codigos
relacionados con la ética e investigacion en el area de la salud, que ante
el panorama que enfrentamos han sido fundamentales para establecer
los protocolos clinicos que enmarcan la basqueda de nuevos farmacos
y la atencion médica. Se analizara en particular, la atencion que actual-
mente reciben los pacientes infantiles con cancer en una institucion de
beneficencia que brinda cuidados integrales. Se abordara también el tema
relativo a las secuelas psicologicas en los trabajadores de la salud en el
contexto de un hospital publico del estado de Pueblay por ltimo se co-
mentara sobre la asignacion de recursos en el sistema. En su conjunto,
este estudio representa el marco de las proximas decisiones en politicas
publicas para lograr una interaccion armonica entre el hombre, los anima-
les y su ambiente.






Prologo

La pregunta mas recurrente que surgio cuando fue obvio que la epidemia
no podria ser contenida en China, era saber si los demas paises estaban
preparados para responder adecuadamente. La contestacion logica es que
ningln pais esta preparado para enfrentar un problema de esta magnitud.
La reaccion a la pandemia ha sido distinta en cada territorio por factores
como la estructuray eficacia de los sistemas de salud, su desarrollo cien-
tificoy tecnologico, asi como por sus condiciones materiales y economicas.

Después de la epidemia de SARS en 2002-2003, que fue un primer aviso
sobre los riesgos de este tipo de infecciones, la comunidad internacional,
coordinada por la OMS, reforzo las pautas y planes de preparacion para
emergencias, los cuales se pusieron en practica de manera generalizada
durante la pandemia de influenza A en 2009. Entonces se probaron los
sistemas de vigilancia epidemiologica, de diagnostico y de atencion a un
nimero excesivo y subito de pacientes con infeccion respiratoria aguda,
asi como el conocimiento y experiencia en el desarrollo de vacunas. Esa
segunda llamada en el siglo XXI congregd nuevamente a algunas instancias
internacionales y a especialistas en muchas areas del quehacer cientifico
para realizar una mejor planeacion y tener infraestructura para responder
a emergencias de este tipo.

Las principales epidemias en el siglo XXl son zoonéticas. Desde el SARS
hasta la COVID-19, pasando por las fiebres de Zika y Ebola, ademas de
enfermedades como el dengue, que incrementan periodicamente su inci-
dencia y su extension territorial. El estudio amplio de las zoonosis se ha
considerado primordial desde hace mucho tiempo, sin embargo, no ha sido
enfrentado seriamente; la pandemia actual es solamente el efecto de una
tarea que no se ha completado. Es necesario tener conciencia de que este
tipo de fenomenos seguiran ocurriendo periodicamente y que debemos
desarrollar una serie de estrategias a nivel mundial, de respuesta rapida
y no definida esencialmente por el acceso diferenciado a los recursos que
tienen los paises o regiones. El impacto de la diseminacion de la infeccion
en animales domésticos como las mascotas no esta plenamente definido,
sin embargo, es importante su estudio debido a que algunos de estos
animales podrian infectarse y mantener la enfermedad en la poblacion



humana, o propagarla a otras especies que al entrar en contacto con las
comunidades humanas podrian provocar un rebrote.

Debido a que la epidemia de SARS llego a su fin en relativamente
poco tiempo y no involucré a muchos paises ni causo excesivos danos a
la economia mundial, las investigaciones que se realizaron para el diseno
de vacunas o de posibles farmacos, se quedaron en simples propuestas.
La industria farmacéutica y/o los gobiernos decidieron no ocupar fondos
para ello. Algo similar ha pasado con la emergencia de las fiebres de Ebola,
de Zika o el Chikunguna. Finalmente, la percepcion es que no vale la pena
gastar dinero en una infeccion que no existe o que esta relativamente
localizada.

Curiosamente, el hecho de que el SARS-COV-2 fuera un virus desco-
nocido, no constituyé un impedimento para generar conocimientos que
buscaran combatirlo. Se investigo por ejemplo, que los coronavirus tienen
proteinas con actividades enzimaticas que residen en dominios conserva-
dos contra los que se pueden disenar farmacos, o bien, se pueden desarro-
llar anticuerpos neutralizantes dirigidos contra algiin epitopo conservado
en la proteina S, tan importante en el inicio de la infeccion. El principal
impedimento para continuar estas relevantes investigaciones fue la esca-
sez de fondos. No se obtuvieron los apoyos economicos a pesar de que
los nuevos avances médicos y biologicos podrian aprovecharse en crisis
futuras. No obstante, gran parte del conocimiento generado por el estudio
de coronavirus, tan importante como el del SARS y el del MERS llevaron al
desarrollo de varios tipos de vacunas que hoy parecen ser exitosas y seran
cruciales para salir de la pandemia, aunque esto no ocurra tan rapidamen-
te como lo deseamos.

Hoy sabemos que la COVID-19, mas alla de la infeccion y efectos direc-
tos en el sistema respiratorio, puede llegar a agrupar una serie de proble-
mas clinicos en diversos 6rganosy sistemas que nos hacen considerar que
estamos frente a un padecimiento multiorganico. Se han hecho avances en
el entendimiento de la inmunopatogenia y acerca de la capacidad de los
distintos perfiles de respuesta inmunitaria que podrian estar asociados
con la recuperacion o no de la enfermedad.

Lamentablemente, a pesar de que, en poco tiempo se han realiza-
do muchos trabajos de investigacion in silico, in vitro, en animales de
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laboratorio y en estudios clinicos sobre posibles tratamientos, asi como
con moléculas y que ademas se han seguido estrategias de distinta natu-
raleza, son muy pocos los farmacos o terapias que realmente representan
una esperanza para el tratamiento de los pacientes graves.

Otro de los puntos clave para enfrentar una emergencia sanitaria es
conocer plenamente lo que se necesitara: material, equipo, instalaciones
y personal médico, tanto general como especializado. Resulta imperativo
tener reservas estratégicas y una planeacion que procure el desarrollo del
personal hospitalario y que tome en cuenta la inversion que significa la
construccion, adecuacion y mantenimiento de instalaciones clinicas, sin
dejar de lado la formacion de cientificos, apoyando asi, el desarrollo de la
cienciay latecnologia. Es importante también el establecimiento de redes
de cooperacion médica cientifica y economica que trascienda los paises
e instituciones.

Elimpacto de la pandemia no solamente es médico y econdmico, tam-
bieén hay una serie de problemas generados en distintos ambitos, como por
ejemplo: en el medio ambiente, pues aunque se registraron disminuciones
en las emisiones contaminantes durante los confinamientos en diversos
paises, el uso y desecho de cubrebocas y accesorios de uso personal para
disminuir la propagacion del virus, asi como la manipulacion de solven-
tes, desinfectantes y otros materiales de limpieza han tenido y seguiran
teniendo consecuencias ain no determinadas.

Por otra parte, los efectos clinicos no tan evidentes de la COVID-19 se
siguen estudiando siendo cada vez mas claro el impacto negativo sobre el
sistema nervioso, las consecuencias psicologicasy una serie de secuelas de
diferente tipo en muchos de los individuos recuperados de la infeccion. La
atencion masiva a los enfermos de COVID-19 ha repercutido negativamente
en el cuidado de otros padecimientos, especialmente en el administrado
a pacientes con cancer, siendo los infantes que lo padecen los mas afec-
tados, asi mismo, han sido perjudicados los pacientes con enfermedades
cronicas y degenerativas con capacidades economicas o sociales dismi-
nuidas para acceder a sus tratamientos. Todos estos problemas nos llevan
a discutir y definir aspectos éticos de la investigacion, la prevencion y el
tratamiento de la COVID-19 y otras enfermedades importantes, ya conoci-
dasy otras que seguramente conoceremos en un futuro cercano. Es urgente
establecer estrategias para evitar crisis sanitarias como la que vivimos hoy.



Es claro que la pandemia causada por SARS-COV-2 no sera la Gltima
emergencia sanitaria que enfrente la humanidad. Ahora tenemos un pa-
norama mas nitido de las areas en las que debemos estar preparadosy los
gobiernos, los especialistas y las organizaciones internacionales debemos
asumir la responsabilidad de coordinar y ejecutar este esfuerzo. Este libro
es un intento de recuperar y plasmar en unos cuantos folios algunos de
los avances en diferentes areas del conocimiento humano sobre esta crisis
sanitaria, econdmica, social, ambiental, ética, pero sobre todo humanitaria
que representa la pandemia por COVID-19.
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Abreviaturas

3CLpro Proteasa tipo 3CL de los coronavirus o también llamada Mpro proteasa principal

ACE2 Enzima 2 convertidora de angiotensina

ACHE Acetilcolinesterasa

AD Aceptacion diferida

ADA Aceptacion diferida anidada

ADRB2 Adrenoreceptor beta 2

AEE Agencia Espacial Europea

AVAD Anos de Vida Ajustados por Discapacidad

Beta-CoV1 | Betacoronavirus 1

CALM3 Calmomodulina 3

CARD Dominio de reconocimiento de caspasa

CASP3 Caspasa 3

CDC Centro para el Controly la Prevencion de Enfermedades

CIE-10 Clasiﬁcacién Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud

CIM Ciclos de intercambio maximo

Cloms Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas

CK-MB Creatina cinasa MB

COFEPRIS Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

COL3A1 Colageno tipo Ill, cadena alfa 1

CoV Coronavirus

COvID-19 Enfermedad por coronavirus de 2019

CPA Células presentadoras de antigeno

CPK Creatinfosfocinasa

CRP Proteina C reactiva

cTnl Troponina cardiaca 1

DAMP Patrones moleculares asociados a danos celulares

DASS-21 Escala de Depresion-Ansiedad y Estrés

DC Células dendriticas

DSM-5 Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, quinta edicion




DSP Departamento de Salubridad Pablica

dsRNA RNA de doble cadena

Ili.(IE'I"\RIAng I/ Eje angiotensina Il/receptor de angiotensina Il tipo 1

EPII Emergencia de Salud Pablica de Importancia Internacional
EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

EPP Equipo personal de proteccion

FADD Proteina asociada a Fas con dominio de muerte

FASSA Fondo para los Servicios en Salud

FDA Food and Drug Administration

FUFOSE Ciencia de los alimentos funcionales en Europa

GBM Guia Bioética de México

BPC Buenas practicas clinicas

GELL Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos
GISAID Iniciativa mundial para compartir todos los datos sobre la influenza
GM-CFS Factor estimulante de colonias de macrofagos y granulocitos
HARS Escala de Hamilton para la ansiedad

HCoV-229E | Coronavirus humano 229E

HCoV-HKU1 | Coronavirus humano HKU1

HCoV-NL63 | Coronavirus humano NL63

HTR2A Receptor 2 A de 5-hidroxitriptamina

IAM Infarto agudo al miocardio

IASC Comité Permanente entre Organismos

ICH Conferencia Internacional de Armonizacion

ICTV Comité Internacional de Taxonomia de Virus

IECC Instituto de Ecologia y Cambio Climatico

IFNAR Receptor de IFN-a/B

IFN-I Interferdn tipo 1

IFN-y Interferon gamma

Ig Inmunoglobulina

IKKi Ikappa-B epsilon cinasa

Interleucina




IMC indice de masa corporal

IMSS Instituto Mexicano del Seguro Social

INEGI Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
IPS-1 Proteinas adaptadoras de CARD

IRAK Familia de cinasas asociadas con el receptor de IL-1

IRF Factor de respuesta al interferon

IRF3 Factor 3 regulador de interferon

IRF7 Factor 7 regulador de interferon

ISG Genes inducibles por el interferon

ISRE Elemento de respuesta inducible por el interferon
ISSSTE Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
JAM Molécula de adhesion y empalme

Kb Kilobase

LLA Leucemia linfoblastica aguda

MAPK14 Proteina cinasa 74 activada por mitogeno

MasR Receptor Mas

MAVS Proteina de senalizacion antiviral mitocondrial

MBL Lectina de union a manosa

MCP-1 Proteina 1 quimioatrayente de monocitos

MDA-5 Proteina 5 asociada a la diferenciacion del melanoma

MERS-CoV | Coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente

MHC Complejo principal de histocompatibilidad

MHCI Complejo principal de histocompatibilidad clase
MHCII Complejo principal de histocompatibilidad clase Il
MLN Nodulo linfatico mediastinal

MxA Proteina 1 de resistencia a mixovirus

NAAQS Estandares Nacionales de Calidad del Aire Ambiental
NAP1 Proteina 7 de ensamblaje de nucleosomas

NCA-OMS Norma de Calidad del Aire de la OMS

NF-xkB Factor nuclear kB

NK Células natural Riller

NLR Receptores tipo dominio de oligomerizacion que se une a nucledtidos (NOD)




NOS2 Sintasa 2 de 6xido nitrico

NR3C2 Subfamilia de receptor Nuclear 3, grupo C miembro 2
NRP1 Neurofilina 1

nsp Proteinas no estructurales

NT-ProBNP | Porcion N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B
OAS 2,5™-oligoadenilato sintetasas

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPRM1 Receptor Opioide mu 1

ORF Marco abierto de lectura

PAMP Patrones moleculares asociados a patogenos

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

PETHEMA Programa Espanol de tratamientos en Hematologia
MP Material particulado

Proteina E | Proteina de envoltura

Proteina M | Proteina de membrana

ProteinaN | Nucleoproteina

ProteinaS | Proteina espicular (espicula, “Spike”)

PRSS1 Serina proteasa 1

PTGS2 Sintasa 2 de prostaglandina-endoperoxidasa

RA Sistema renina-angiotensina

RBD Dominio de union al receptor

RIG-I Gen | inducible por acido retinoico

RLR Receptores similares a RIG-I

RRP Receptores de reconocimiento de patrones

SARS Sindrome respiratorio agudo grave

SARS-CoV Coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave
SARS-CoV-2 | Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
SCL64A Transportador Soluble de la familia 6, miembro 4A
SCN5A Subunidad alfa-5 dle canal de sodio regulado por voltaje
SDRA Sindrome de dificultad respiratoria aguda
SEMARNAT | Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales

sgRNA

RNA subgenomico




SINAICA Sistema Nacional de Informacion de la Calidad del Aire

SMAPS Salud mental y apoyo psicosocial en las emergencias humanitarias

SMCA Estaciones de Monitoreo de la Calidad del Aire

SS Secretaria de Salud

SSM Sistema de Salud Mexicano

SsSRNA RNA de cadena sencilla

STAT Transductor de sefal y activador de transcripcion

Thet Factor de transcripcion T-box TBX21

TBK1 Cinasa de union a TANK1

TCC Terapia Cognitiva Conductual

TIC Tecnologias de la informacion y de la comunicacion

TIR Receptor toll de interleucina 1

TLR Receptor tipo toll

TMPRSS2 Serina proteasa transmembranal 2

TNF Factor de necrosis tumoral

TOP2B Topoisomerasa 2- beta

TP53 Proteina supresora de tumores p53

TRADD Proteina Qel dominio de muerte asociada al receptor del factor de necrosis
tumoral tipo 1

TRAF6 Factor 6 asociado al receptor de TNF

TROPOMI Instrumento de monitoreo troposférico

uci Unidad de cuidados intensivos

USA-EPA Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos

UNE Una Nueva Esperanza

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular

VHM Virus de la hepatitis murina

VoC Compuestos organicos volatiles

WMA Asociacion Médica Mundial
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RESUMEN

Los virus son complejos moleculares que contienen acidos nucleicos de
cadena sencilla o doble protegidos por una capa de proteina, algunos
de ellos pueden estar rodeados por una membrana lipidica (envoltura).
Los virus son parasitos capaces de introducirse en una célula y utilizar su
maquinaria con el fin de multiplicarse, se pueden propagar en un hospe-
dero y posteriormente pueden generar epidemias en las poblaciones. El
Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-COV-2) es
un virus envuelto y contiene un genoma de ARN de sentido positivo. Este
virus pertenece a la familia Coronaviridae y puede causar la enfermedad
denominada COVID-19. Las consecuencias de la epidemia de COVID-19 han
sido devastadoras, por lo tanto, es vital rastrear el origen, el habitat natu-
ral, y los posibles reservorios. Se han propuesto diversas hipotesis sobre
su origen, sin embargo, en el presente manuscrito se discute la evidencia
cientifica que propone que SARS-COV-2 tiene un origen zoonoético, es decir,
que se encontraba probablemente circulando en una especie animal y a
través de contactos por diversas razones, paso a la poblacion humana.
Estos datos son importantes para definir el origen del agente etiologico
de la actual pandemia, pero también para prever la probable emergencia
de otros virus con potencial pandémico.

Palabras clave: COVID-19, SARS-COV-2, Coronavirus, Zoonosis.



INTRODUCCION

La aparicion del nuevo coronavirus (CoV), denominado SARS-COV-2, ha lle-
vado a proponer algunas hipotesis enfrentadas respecto a su génesis, des-
de que se trata de un virus creado en laboratorio, hasta que es un virus de
origen natural que pudo haber sido liberado o escapado de un laboratorio
de contencion, o que tiene una procedencia zoonotica reciente, es decir,
que infectd a la poblacion humana a través de un hospedero animal cer-
cano. La hipotesis mas aceptada esta centrada en la seleccion natural en
una poblacion animal antes de su transferencia zoonotica o la posibilidad
de que los humanos funcionen también como intermediarios para poste-
riormente continuar con el contagio de animales; en ambas propuestas se
coincide en la seleccion natural como un evento de evolucion que induce
cambios genéticos relacionados con la adaptacion y persistencia del virus
en las poblaciones (1).

Es necesario distinguir la realidad de la ficcion mediante criterios cien-
tificosy fuentes validadas. No se pueden sostener las diferentes teorias de
conspiracion que involucran, por ejemplo, a los laboratorios que trabajan
con murciélagosy con CoV en Wuhan. No hay evidencia de que SARS-COV-2
haya sido creado mediante ingenieria genética (2). Al respecto, la idea de
que SARS-COV-2 contiene secuencias del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1(VIH-1), se ha descartado por diversos grupos de investiga-
cion; los articulos que reportaban relacion de fragmentos de la secuencia
de la proteina S con motivos de las proteinas Env y Gag de VIH-1 en el
genoma de SARS-COV-2 han sido retirados (1) (3).

CLASIFICACION DE LOS CORONAVIRUS

Los CoV se ubican en la familia Coronaviridae, la cual se divide en dos
subfamilias, Letovirinae y Orthocoronavirinae, dentro de esta ultima se
encuentran cuatro géneros, denominados Alphacoronavirus (a-CoV), Beta-
coronavirus (B-CoV), Deltacoronavirus (A-CoV) y Gammacoronavirus (y-CoV)
(4). El género Betacoronavirus se organiza en subgéneros, los cuales son
nombrados como Embecovirus, Hibecovirus, Merbecovirus, Nobecovirus 'y
Sarbecovirus (4-6). Los virus de esta familia se caracterizan por ser virus
envueltos con genoma de ARN de sentido positivo, que tienen una longitud
de 26 a32 kb (6). ELARN gendmico viral es al mismo tiempo ARN mensajero,
por lo tanto, puede ser traducido inmediatamente después de la infeccion



de la célula. ELnombre de coronavirus se debe a la morfologia que presen-
tan las particulas virales por microscopia electronica, ya que parecen una
corona solar, la cual es esencialmente proporcionada por la proteina S, o
espicula (en inglés, spike) presente en la superficie del virion (7). Los virus
tienen la capacidad de infectar hospederos especificos o cubrir un cierto
espectro de hospederos que pueden infectar, lo que complica la tarea de
identificar reservorios naturales (4).

CORONAVIRUS EN LOS HUMANOS

La capacidad de los virus de la familia Coronaviridae para infectar huma-
nos ha sido documentada desde los anos sesenta. El primer caso de CoV
fue descrito en 1965 por Tyrell y Byone al examinar un cultivo de 6rganos
de la traquea embrionaria humana (1). Los CoV pueden infectar humanosy
animales. Al respecto, siete CoV son patégenos humanos: HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-OC43y HCoV-HKU1, causan infecciones leves usuales, mientras
SARS-COV, MERS-CoV y SARS-COV-2 causan formas graves de enfermedad
respiratoria (8). Por otro lado, los CoV también son patogenos de animales
y causan enfermedades en aves, camellos, murciélagos, ganado porcino
o bovino (9, 10) e incluso pueden infectar animales de compaiia como
perrosy gatos (11). En consecuencia, es prioritario determinar la fuente de
infeccion y mecanismo de transmision.

El primer caso registrado de infeccion por SARS-COV-2 fue reportado el
26 de diciembre del 2019 en Wuhan, la secuencia completa del virus se ob-
tuvo el 5 de enero del 2020 y fue depositado en NCBI Genbank (12). El caso
fue asociado con una persona que laboraba en un mercado de mariscos,
por lo que se realizo un estudio epidemiologico de los animales ubicados
en ese lugar, curiosamente no hubo un contacto directo con murciélagos,
lo que refuerza laidea de podria tener su origen en un hospedero interme-
diario entre humanosy murciélagos (1). EL 14 de enero del 2020 se confirm6
la transmision entre personas, aunque en estas fechas la infeccion ya se
habia diseminado a otros paises. La identificacion de la forma de contagio
del primer caso por el hospedero intermediario y el humano también es
importante puesto que hasido vinculada a comida contaminada por virus,
pero necesita mas fundamento para ser validada, por el momento se ha
confirmado que se puede retransmitir por via respiratoria, por heces al
reportarse material de virus en muestras de pacientes y por formacion de
aerosoles (13-15).



Como se menciond, SARS-COV-2 no es el primer CoV reportado que in-
fecta en humanosy que causa una enfermedad grave. Existe otro miembro
de la familia, SARS-COV, que es causante de un sindrome respiratorio grave;
el primer caso se reporto en la provincia de Guangdong, China en 2002 y
se caracterizo en 2003; se convirtio entonces el CoV mas peligroso para la
salud humana al presentar un alto nimero de contagios y una alta letali-
dad. Aligual que SARS-COV-2, SARS-COV utiliza la enzima 2 convertidora de
angiotensina (ACE2) para entrar via endocitosis a células ciliadas bronquia-
les epiteliales, pneumocitos de tipo Il y otros tipos celulares. MERS-CoV
difiere, ya que utiliza otro receptor, la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), que es
expresado especialmente en células no ciliadas bronquiales epiteliales y
en pneumocitos tipo 11 (16). No obstante, desde los afios 60 se conocian dos
CoV causantes de infeccion respiratoria leve en personas inmunocompe-
tentes, los denominados CoV humanos (HCoV) 229E y HCoV-0C43, los cuales
no generan cuadros graves de la enfermedad sino sintomas de un resfriado
comin (17). SARS-COV causo inicialmente una emergencia internacional
ya que hubo casos en varios paises y su potencial patogénico llego a re-
gistrar casi un 10% de letalidad, la diseminacion del virus se controlo y se
evito el escalamiento a una pandemia, la incidencia disminuy6 al punto
de no presentarse casos en muchos afos (18). El contagio se asocio con el
contacto con animales infectados (civetas), pero que fueron contagiados a
través de su probable relacion con una fuente inicial, muy probablemente
un murciélago (16).

Entre 2004 y 2005, se detectaron otros dos CoV en la poblacion hu-
mana, que fueron denominados HCoV-NL63 y HCoV-HKU1. Estos virus es-
tan asociados con infecciones generalmente leves del tipo del resfriado
comun. Los cuatro CoV que causan resfriado comin han circulado desde
hace anos en las poblaciones humanas y presentan patrones estacionales
similares a otras infecciones respiratorias, como los virus de la influenza
(16, 18). A través de analisis filogenéticos se ha hecho evidente el origen
de los CoV en animales silvestres. Por ejemplo, los virus NL63 y 229E tienen
su origen en murciélagos, mientras que los virus 0C43 y HKU1 provienen
de roedores (17). El ingreso de estos virus en la poblacion humana no ha
sido directo de estos animales y se ha requerido de una especie diferente,
en algunos casos, un animal doméstico que funcione como un hospedero
intermediario que tenga contacto con dichos animales, asi como con los
humanos. En el caso del virus 229E se ha identificado como hospedero in-
termediario a la alpaca, mientras que en el caso del virus OC43 es el ganado



bovino, sin embargo, para NL63 y HKU1 alin se desconoce el hospedero
intermediario. En el caso de SARS-COV y MERS-CoV, hay evidencia de que
las especies intermediarias fueron la civeta y el dromedario, respectiva-
mente, en ambos casos procedentes originalmente de murciélagos (6, 16,
17). La figura 1 resume los probables origenes de los CoV; se relacionan los
hospederos iniciales, intermediarios, relacion al humano y el ano en que
fueron descubiertos.

Figura 1. Hipotesis de la emergencia de los CoV conocidos en la poblacion humana. Se
muestran los reservorios naturales e intermediarios hipotéticos de los diferentes CoV
que han sido detectados como causantes de infeccion en la poblacion humana. Creado
parcialmente en BioRender (https://biorender.com/) con informacion de Cui et al., 2019,
Ye et al., 2020 y Liu et al., 2020.

EVIDENCIA DEL ORIGEN DE SARS-COV-2

Por otro lado, los estudios filogenéticos moleculares permiten establecer
relaciones evolutivas entre organismos donde se compara la secuencia
genomica del organismo de interés con secuencias previamente reporta-
das de todos los organismos, la finalidad es encontrar homologia entre
las secuencias y/o un ancestro comin mediante algoritmos bioinforma-
ticos. La hipotesis de que SARS-COV-2 tiene un origen zoonotico se debe



esencialmente a su gran cercania filogenética con un CoV previamente
hallado en un murciélago (bat-CoV RaTG13), genoma con el cual tiene mas
de 96% de identidad, un porcentaje mas cercano en comparacion con SARS-
COV, ya que ambos comparten aproximadamente 80% de su secuencig;
mientras que tiene una similitud del 50% con MERS-CoV (19).

Los murciélagos son capaces de portar CoV relacionados con SARS
(SARSr-CoV) (20). Muchos virus pertenecientes al grupo de SARSr-CoV estan
presentes en los murciélagos, que funcionan como reservorios naturales.
Los CoV, en general pueden tener variaciones en distintas regiones gené-
ticas, en el caso de los SARSr-CoV se ha observado que presentan varia-
ciones principalmente en las regiones codificantes de la proteina S, en
ORF8 y en ORF3. De acuerdo con su variabilidad, los miembros del grupo
SARS-COV se dividen en tres linajes, denominados L1, L2 y L3. La variabi-
lidad en este grupo de virus es tal que se han reportado casos en los que
algunas variantes virales pierden regiones codificantes completas, tal es
el caso de la pérdida de orf8 en SARSr-CoV de murciélagos originarios de
Europa (21). Por otra parte, en un estudio de 2017, en el que se incluyeron
12,333 murciélagos de América Latina, Asia y Africa se encontrd que cerca
del 9% de ellos portaba al menos uno de los 91 CoV detectados en total.
En tal estudio se estimo que habria cerca de 3,200 CoV capaces de infectar
a aproximadamente 1200 especies de murciélagos, la mayoria de ellos alin
sin identificar. Esto muestra el complejo universo de la relacion hospedero-
CoV, solamente en los murciélagos (22).

La variabilidad del genoma de los CoV entre muchos factores esta aso-
ciada con lafidelidad de su polimerasa, ya que esta tiene la probabilidad de
ocasionar una mutacion cada 1000 a 10000 nucleotidos, lo que puede provo-
car cambios antigénicos o funcionales, la recombinacion homologa también
funciona como un mecanismo de variacion genética, que se suma a la plas-
ticidad que tiene al reacomodar los genes que comprende su genoma (23).
Esto puede generar cambios sobre los mecanismos para evadir el sistema
inmunitario y promover la adaptacion de sus proteinas de superficie para
reconocer receptores de otras especies (24). En el mismo sentido, se ha esti-
mado una tasa de mutacion para SARS-COV-2 de 2.4x10-3/sitio/ano, con una
densidad alta posterior del 95% la tasa es de 1.5-3.3x10-3/sitio/ano, pero
la tasa de mutaciones causadas por un cambio en la tercera posicion que
genera mutaciones sinonimas es del 1.67-4.67x10-3/sitio/afo (25). La coinfec-
cion es un factor observado en los CoV, lo cual promueve la recombinacion



homologa de secuencias por accion de la polimerasa al sintetizar secuencias
hibridas mediante saltos en el ARN genomico de una variante a otra y conti-
nuar la sintesis de ARN, esto sugiere la posibilidad de recombinacion entre
diversos CoV en murciélagosy en otras especies (13). Por otro lado, el analisis
entre las secuencias de la proteinas S de SARS-COV-2 y SARS-COV revelo que
existen diferencias que puede estar asociadas con que SARS-COV-2 sea mas
infecciosoy, de esta manera, cambie su dinamica de transmision (26), ya que
esta la proteina S es la encargada del proceso de infeccion al reconocer la
proteina ACE2 en las células del hospedero.

En algunos estudios se sugiere que la especie intermediaria puede
ser el pangolin malayo (Manis javanica). Se reportd que los porcentajes de
identidad entre la secuencia del CoV de pangolin SRR10168377 con SARS-
COV-2 son de 100% para el gen E; 98.6% para el gen M; 97.8% para el gen N;
90.7% para elgen S. Eldominio de union a receptor (RBD) del CoV de pango-
lin SRR10168377 es idéntico al de SARS-COV-2, excepto por un aminoacido
no critico, lo que promueve la idea de un origen por recombinacion en el
pangolin como hospedero intermediario (27, 28). A pesar de ello, también
se ha reportado que SARS-COV-2 tiene una secuencia en la proteina S rica
en aminoacidos basicos, susceptible de digestion por proteasas, la cual
es importante para su ciclo replicativo y que no esta presente en los CoV
cercanos mencionados de murciélago y de pangolin (29-31).

La hipotesis de que el pangolin es el hospedero intermediario de SARS-
COV-2 se encuentra alin en discusion. EL comercio ilegal de animales exoticos,
incluida esta especie; es una practica comin en China, particularmente por el
uso de sus escamas en la medicina tradicional, aunque también se considera
que su carne es de alto valor nutricional (32), debido a esto es posible que
el contacto humano con animales silvestres sea directo.

Por otro lado, mediante estudios bioinformaticos de modelado y de
interaccion molecular entre la proteina S de SARS-COV-2y la proteina ACE2
presente en diversas especies, se ha encontrado una amplia gama de ma-
miferos que podrian infectarse, tales como el huron (Mustela putorius furo),
el hamster chino (Cricetelus griseus) y el mono rhesus (Macaca mulatta),
entre otros (33). Estos datos generan la duda de que ciertos animales po-
drian ser reservorios naturales de SARS-COV-2, lo que sin duda, causaria
temor entre la poblacion y generaria un impacto negativo que podria tener
como consecuencia el sacrificio animal (34). Al respecto, aunque se ha



reportado la presencia de SARS-COV-2 en animales de compania como
perrosy gatos (35), no se ha demostrado que estos animales puedan con-
tagiar a humanos.

Por otro lado, se ha reportado que otros mamiferos probablemente
no serian afectados por SARS-COV-2, ya que este no tendria la capacidad
para interaccionar adecuadamente con sus proteinas ACE2, por ejemplo,
el raton (Mus musculus), el ornitorrinco (Ornithorhynchus anatinus), el
elefante africano (Loxodonta africana) y el erizo (Erinaceus europaeus),
por mencionar algunos (33). Con base en estos datos se ha establecido
un modelo murino para el estudio de SARS-COV-2, mediante la expresion
de ACE2 humano.

COMENTARIOS FINALES

El correcto manejo de la dinamica poblacional con el fin de preservar los
habitats naturales ha sido asociado con la reduccion del riesgo de di-
seminar enfermedades, puesto que al no invadirlos no hay un despla-
zamiento de las especies portadoras de virus con potencial patogénico
para los humanos (13). El origen de SARS-COV-2 sigue analizandose, y se
tiene como hipotesis mas aceptada y légica que su reservorio natural es
el murciélago y cuyo hospedero intermediario podria ser el pangolin. Sin
duda la bisqueda de su origen se convierte en un punto importante en
multiples aspectos que involucran desde la mecanica de transmision hasta
reducir o eliminar la comercializacion de animales exoticos, asi como la
regulacion de la interaccion del hombre con su entorno. Estos datos no son
importantes solamente por la actual pandemia sino también para prever
la probable emergencia de otros virus con potencial pandémico.
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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) emergio en China a finales de
2019 y rapidamente se disemind en todo el mundo, ocasionando una pan-
demia sin precedentes en los dltimos cien anos. Debido a su cercania
filogenética con el coronavirus (CoV) del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS, 2002), el nuevo agente infeccioso se denomind SARS-COV-2. Se trata
de un virus envuelto, con un genoma no segmentado de ARN de cadena
sencilla en sentido positivo. El principal receptor de SARS-COV-2 es la en-
zima 2 convertidora de angiotensina (ACE2) presente en la membrana de
las células susceptibles, aunque otras proteinas del hospedero pueden
facilitar su ingreso en las células. El virus es capaz de infectar distintos ti-
pos celulares, lo que hace que se presenten cuadros clinicos asociados con
los distintos tejidos involucrados y un amplio espectro en la gravedad de
los pacientes. En esta revision se describen las caracteristicas principales
de SARS-COV-2, su ciclo replicativo y algunos factores importantes para la
infeccion de la célula hospedera.

Palabras clave: Coronavirus, SARS-COV-2, COVID-19, virus emergentes, zoonosis.
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UN NUEVO VIRUS Y UNA NUEVA ENFERMEDAD

El virus emergido en Wuhan, China, a finales de 2019, se identifico a partir
de muestras de pacientes con neumonia unas cuantas semanas después
de su aparicion. El nuevo patogeno se ubico en el género Betacoronavirus
dentro de la familia Coronaviridae, en el que se encuentran el coronavirus
del sindrome respiratorio grave o severo (SARS-COV) y el coronavirus del
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV). Estos dos Gltimos
son causantes de infeccion respiratoria grave en humanos y han causado
epidemias que han incluido a distintos paises (1-4).

Debido a la gran similitud filogenética con SARS-COV vy virus relacio-
nados con SARS, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV)
propuso como nombre oficial el de Coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave o SARS-COV-2. Tanto SARS-COV como SARS-COV-2 y los virus
relacionados con SARS estan ubicados dentro del género Sarbecovirus (5).

Los coronavirus son agentes infecciosos frecuentes en animales y hu-
manos. Los coronavirus que infectan a los humanos, HCoV-NL63, HCoV-
229E, Beta-CoV1 y HCoV-HKU1 estan asociados con cuadros leves como
el resfriado comin; pero, como ya se menciong, los virus del SARS y del
MERS pueden generar cuadros graves, con valores de letalidad de 10y 35 %,
respectivamente (6). La enfermedad causada por el nuevo coronavirus
se denomino oficialmente como COVID-19 (coronavirus disease 2019) y se
puede considerar, junto con SARS y MERS, como una infeccion que puede
llegar a ser grave y es potencialmente mortal (7).

La hipotesis mas aceptada es que SARS-COV-2 es de origen zoonotico,
aunque no se ha determinado de manera precisa el hospedero natural
del que procede. Los demas coronavirus que circulan entre los humanos
son de origen zoonotico; por ejemplo, los coronavirus del SARS y del MERS
provienen de murciélagos, pero entraron en contacto con los humanos a
través de un hospedero intermediario, en el primer caso fue la civetay en
el segundo el dromedario (8). Los primeros analisis genéticos mostraron
que SARS-COV-2 es muy similar a un coronavirus del murciélago Rhinolo-
phus affinis (RaTG13-CoV), con el que presenta una identidad de 96%, sin
embargo, debido a la similitud de la secuencia del sitio de union al recep-
tor en la proteina S de SARS-COV-2 con algunos coronavirus del pangolin
(Manis javanica), se hipotetiza que el pangolin pudo ser el intermediario
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entre el murciélago y el humano para la emergencia del nuevo virus.
No obstante, existen otras caracteristicas en SARS-COV-2 que no se pueden
explicar con esta hipotesis, entre ellas un sitio de corte para la enzima furina
en la proteina S, que no posee ninguno de los virus mencionados (9, 10).

ESTRUCTURA Y GENOMA DE SARS-COV-2

La particula viral de los miembros de esta familia es de forma esférica, de
aproximadamente 125 nmy presenta unas prolongaciones, denominadas
espiculas, relativamente largas, que forman una estructura que recuerda
una corona solar (Figura 1), de la que deriva su nombre. Tienen un genoma
de ARN de cadena sencilla no segmentada y de sentido positivo de apro-
ximadamente 30 mil nucleotidos (11).

Figura 1. Estructura general de los coronavirus. La figura se elaboro para esta publicacion
con informacion de Fehr et al., 2015 (11), Cui et al., 2019 (8) y Santos-Lopez et al., 2020 (13).

El genoma de los coronavirus funciona directamente como un ARN
mensajero ya que tiene una estructura cap en el extremo 5, mientras que
su extremo 3’ esta . Este ARN genomico y mensajero da origen directa-
mente a proteinas no estructurales (nsp) que tienen funciones en la re-
plicacion y transcripcion del genoma viral, asi como en la maduracion de
las proteinas virales. A partir del ARN genomico se da origen también a
otros ARN mensajeros, denominados subgenomicos, que son traducidos
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para formar otras proteinas. Esta serie de mensajeros tienen un segmento
comin en el extremo 3’ por lo que se dice que estan “anidados”, de donde
proviene el nombre del orden Nidovirales, donde se encuentran otras fa-
milias de virus con caracteristicas similares (12). Una descripcion grafica de
los distintos mensajerosy sus productos se pueden observar en la Figura 2.

Figura 2. Esquema del genoma de SARS-COV-2. Se representan el genoma viral, los marcos
de lectura y los ARN mensajeros subgenomicos del virus. El esquema se elaboro para
esta publicacion con informacion de la pagina ViralZone, disponible en: https://viralzone.
expasy.org/ (14).

El genoma de SARS-COV-2 contiene por lo menos 13 marcos de lectura
abiertos, sin embargo, el procesamiento de algunos de los polipéptidos
puede generar miltiples proteinas mas. EL ARN genomico viral presen-
ta un marco de lectura abierto (ORF, por open reading frame, en inglés)
que puede leerse directamente y da lugar a una poliproteina denominada
ppla (ORF1a), sin embargo, por un desplazamiento del marco de lectura
(ribosomal frameshift) al final del codigo de la proteina pp1a, el marco se
alargay se puede sintetizar la poliproteina pp1ab (ORF1b). A partir de estas
poliproteinas se generan las proteinas no estructurales, que son al menos
16 y son conocidas como nsp1a nsp16 (Figura 2). Entre las nsp hay protei-
nas con funciones de helicasa, trifosfatasa, metiltransferasa, nucleasa y
destaca especialmente la nsp5 que es la principal de las dos proteasas
que tiene el virus y que es conocida como Mpro (main protease) o 3CLpro
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(3C like protease), una proteasa tipo quimotripsina que actia sobre 11
sitios de corte en las poliproteinas pplay pplab y esta involucrada en la
maduracion de 12 proteinas no estructurales (11, 14, 15).

Por otra parte, entre los mensajeros subgenomicos se pueden distin-
guir cuatro que dan origen a las proteinas estructurales: la espicula (S,
por spike), la de envoltura (E), la de membrana (M) y la nucleoproteina (N).
Estas cuatro proteinas son denominadas estructurales porque forman la
particula viral; la proteina S forma trimeros, es la mas expuestay es la que
le da, en gran parte, la forma de corona al virion. En el caso de SARS-COV-2,
es la proteina que reconoce la proteina celular ACE2 (enzima 2 convertidora
de angiotensina) como receptor celular para fijarse a la célula hospedera.
La proteina S es el principal antigeno del virion y por ello es el principal o
Unico componente de las vacunas para prevenir la COVID-19. La proteina
N brinda proteccion al genoma e interviene en la sintesis del ARN viral,
mientras que la proteina M le proporciona estructuray estabilidad al virion
y la proteina E funciona como un canal idnico que tiene funciones durante
el ensamble y la salida de los viriones de la célula hospedera (11, 16).

Entre las regiones codificantes de las proteinas S, E, My N se encuen-
tran otros marcos lectura denominados simplemente ORFy numerados se-
cuencialmente. Son nombrados como ORF3a, 6,73, 7b, 8, 9b y posiblemente
una mas, denominada ORF 14 (14). Estas proteinas no son indispensables
para el ciclo replicativo de los coronavirus de acuerdo con diferentes es-
tudios de mutagénesis, sin embargo, cumplen diferentes funciones al inte-
raccionar con proteinas del hospedero en diferentes vias de senalizacion
relacionadas con la respuesta antiviral. La eliminacion de alguno de estos
marcos de lectura puede llevar a la disminucion de su virulencia, como se
ha demostrado para el coronavirus de la hepatitis murina (VHM); también
se ha propuesto que estas proteinas contribuyen a la patogénesis de SARS-
COV, ademas de que representan una ventaja para la adaptacion de los
virus a su hospedero (17).

RECEPTORES PARA SARS-COV-2 Y FACTORES QUE FACILITAN
LA INFECCION

El virion de SARS-COV-2 se une a la célula hospedera mediante la interac-

cion de la proteina S con la proteina celular ACE2, la cual es abundante
en tejido respiratorio, tanto en la cavidad bucal y otros tejidos del tracto
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respiratorio alto, como en elinferior, principalmente en los alvéolos pulmo-
nares. Esta molécula es también el receptor para SARS-COV (3). La proteina
S madura tiene dos subunidades, denominadas S1y S2, que se producen
mediante accion proteolitica. En este proceso participan proteasas celu-
lares con diferente especificidad de corte. La proteina S de SARS-COV-2
tiene una secuencia denominada poli o multi-basica (SPRRARY'S) que
no tienen otros miembros del genero Sarbecovirus y que es susceptible
de digestion por enzimas del tipo de la furina, este sitio es usualmente
denominado S1/S2; pero, ademas, tiene un sitio cercano denominado S2’
que es susceptible de digestion por enzimas del tipo de la tripsina, tales
como la serina proteasa transmembranal 2 (TMPRSS2) y las catepsinas. La
conversion de la proteina S en S1-S2 permite que se exponga el dominio
de union al receptor (ACE2) denominado RBD (receptor binding domain)
presente en la subunidad 1y también el péptido de fusion presente en la
subunidad S2 (16, 18, 19).

Aunque ACE2 es el principal receptor, se han identificado varias molé-
culas de superficie importantes que podrian funcionar como correceptores
o para estimular el ingreso del virus en la célula hospedera, tales como la
neuropilina 1(NRP1), una proteina involucrada en el desarrollo del sistema
cardiovascular y en la angiogénesis (20) y CD147, conocida también como
basigina (BSG), que es un inductor de metaloproteinasas de matriz extra-
celular. La eliminacion de CD147 o su bloqueo con anticuerpo especifico
inhibe la infeccion de SARS-COV-2 in vitro (células Vero), mientras que su
expresion en células no susceptibles (células BHK-21) permite la infeccion
viral (21). También se ha caracterizado la union del virus a heparan sulfato
sobre la superficie celular, que ocurre por interaccion directa con la espi-
cula viral y favorece que ésta interactie, a su vez con ACE2. La union de la
espicula a heparan sulfato puede ser bloqueada por el uso de heparinay
esto disminuye la union del virus a ACE2 y también su infeccion (22).

La expresion de ACE2 se ha identificado en diferentes tejidos humanos
sanos dentro de los cuales se encuentran el tracto respiratorio, el intestino
delgado, la vesicula biliar, el rinon, el testiculo, el corazon, el bazo, el siste-
ma nervioso central, el tejido adiposo, el endotelio vascular, el pulmon, el
higadoy el tejido ocular. La presencia de ACE2, en conjunto con TMPRSS2 se
ha identificado en la mucosa nasal, el esofago, el estdmago, el testiculo, la
glandula mamaria, el pancreas, la prostatay la tiroides (23). A pesar de que
al principio de la pandemia se hipotetizo que tal vez habia diferencias de
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expresion de receptores virales entre hombres y mujeres o entre jovenesy
personas de edad avanzada, debido a las distintas tasas de letalidad, edad
0 sexo no tienen significancia en la expresion general de ACE2 y TMPRSS2
(24), excepto en tejido adiposo de individuos del sexo femenino, donde la
expresion de ACE2 es mayor (25).

La proteina NRP1funciona como potenciador de la infeccion en células
donde existe en co- expresion con ACE2 y TMPRSS2. Tanto NRP1como NRP2
se expresan en células pulmonares, olfatorias y en concentraciones altas
de expresion en células endoteliales. Una de las manifestaciones clinicas
mas comunes en los pacientes con COVID-19, es la pérdida del olfato, lo
cual puede tener relacion con los altos niveles de expresion de NRP1en el
epitelio olfatorio (20).

Un factor importante para la infecciosidad de SARS-COV-2, como ya se
ha mencionado, es la presencia de enzimas como catepsina B, que se ha
observado expresada en el 70-90% de células que expresan ACE2 y aunque
no se ha demostrado que puedan sustituir el efecto de TMPRSS2, podria
ser un elemento importante para la diseminacion del virus en el tejido
(Sungnak, y otros, 2020).

CICLO REPLICATIVO DE LOS CORONAVIRUS

Tras el reconocimiento del o los receptores celulares, los viriones ingresan
a la célula hospedera mediante endocitosis. En los endosomas se pueden
encontrar las catepsinas, que como ya se menciono, por accion proteo-
litica activan la proteina S. La proteina S activada promueve la fusion de
las membranas viral y endosomica en un proceso que requiere acidez del
medio. Después de la liberacion de la nucleocapside en el citoplasma, el
ARN genomico viral se traduce directamente para producir las poliprotei-
nas pplay pplab (Figura 2).

Estas poliproteinas son digeridas por las proteasas virales PL pro (nsp3)
y 3CL pro (nsp5), incluidas en ambas poliproteinas, para generar 16 protei-
nas no estructurales, que tienen distintas funciones. Algunas de estas pro-
teinas forman un complejo que se encarga de la sintesis del genoma viral
y de los segmentos de ARN subgenomico que daran origen a las proteinas
estructurales. Las proteinas de la envoltura viral E, My S son glicopro-
teinas, por lo que son procesadas de manera similar a las glicoproteinas
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celulares, es decir, son glicosiladas en el reticulo endoplasmico y en el
aparato de Golgi por accion de diversas enzimas. En esta localizacion
subcelular es donde se encuentra expresada la enzima furina, que actia
sobre la proteina S para formar las dos subunidades S1y S2. Las proteinas
estructurales del virus se ensamblan en el compartimiento intermediario
delreticulo endoplasmicoy el aparato de Golgi (en inglés: endoplasmic-re-
ticulum-Golgi intermediate compartment; ERGIC), donde los genomas
interaccionan con la proteina N para formar la nucleocapside, interactiian
con los otros componentes estructurales y finalmente, la particula viral
se forma completamente al adquirir su envoltura y queda rodeada por
una vesicula, que posteriormente se fusiona con la membrana plasmatica
para ser expulsada por exocitosis (11, 16, 26). Los principales pasos de este
proceso se observan en la Figura 3.

Figura 3. Representacion esquematica del ciclo infeccioso de SARS-COV-2. Abreviaturas:
ACE2: enzima 2 convertidora de angiotensina; TMPRSS2 - serina proteasa transmembranal
2, NRP1 - neurofilina 1; CD-147 - también conocida como basigina; HS - heparan sulfato;
nsp — proteinas no estructurales; ERGIC - compartimento intermedio entre el reticulo en-
doplasmicoy el Golgi. La figura se elaboro para esta publicacion con la informacion de Lim
et al., 2016 (16); de Wit et al., 2016 (26); Fehr et al., 2019 (11) y Santos-Lopez et al., 2020 (13).
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VARIANTES DE SARS-COV-2

Los miembros del orden Nidovirales tienen los genomas mas grandes en-
tre los virus de ARN; se encuentran en un intervalo de 26 mil a 32 mil
nucledtidos (27). En el caso particular de los coronavirus, su genoma es
de aproximadamente 30 mil nucledtidos y para SARS-COV-2 esta en un
rango de 29,800 a 29,900 nucledtidos (3, 28, 29). A diferencia de otros virus
con genoma de ARN, lo coronavirus tienen un rango de variacion genética
relativamente bajo debido a la presencia de una exonucleasa (complejo
proteico nsp10/nsp14) que esta involucrada en la correccion de posibles
nucledtidos insertados erroneamente durante la replicacion del genoma
viral (30, 31). Por esta razon, se considera que los genomas de los coronavi-
rus son relativamente establesy que la acumulacion de mutaciones en las
poblaciones circulantes no tiene el mismo grado que para otros virus con
genoma de ARN, como los de la influenza. No obstante, es necesario lle-
var a cabo estudios de epidemiologia molecular para identificar posibles
mutaciones asociadas con algin cambio funcional, como, por ejemplo, la
transmisibilidad, la virulencia o el escape antigénico.

Se ha planteado una subclasificacion de SARS-COV-2 basado en las
secuencias genéticas de muestras de distintos paises. Basicamente, se
han propuesto dos linajes principales denominados Ay B, de los cuales
se desprenden sublinajes que llevan una numeracion después de las letras
Ao B.De acuerdo con este esquema, inicialmente se identificaron 81linajes
o sublinajes virales en total. El linaje principal A incluye esencialmente los
virus de los primeros brotes en Chinay algunos paises de Europay Estados
Unidos, mientras que el linaje principal B, agrupa principalmente virus
posteriores. En el linaje B se proponen mas de 70 sublinajes (32).

Hasta el momento, no se ha observado que la presencia de mutacio-
nes esté asociada con cambios en la virulencia de SARS-COV-2, ya que los
diferentes linajes o variantes genéticas presentadas tienen basicamente
el mismo comportamiento patogénico. Sin embargo, a mediados de 2020,
una mutacion en la proteina S comenzo a asociarse con una mayor trans-
misibilidad del virus. Este cambio en la espicula, de un acido aspartico a
una glicina en la posicion 614 (D614G) se identifico como un marcador en
los virus que empezaron a prevalecer de manera global en los casos de
COVID-19 a partir de marzo de 2020. Asociado con este cambio en el patron
de transmision, los pacientes infectados por el virus con G614 mostraron

23



una aparente mayor carga viral que los infectados por los virus con D614
(33). Aunque este estudio causd controversia, ya hay algunos estudios
nuevos que confirman al menos que la mutacion D614G incrementa la in-
fecciosidad de SARS-COV-2 en células del epitelio respiratorio (34, 35) y
representa una ventaja en la transmision en animales de laboratorio como
huronesy hamsters (36, 37). Mas recientemente, un estudio de epidemiolo-
gia molecular en Reino Unido, concluyo que el incremento en la frecuencia
de los virus con G614 sobre los que presentan D614, es consistente con la
hipotesis de una ventaja selectiva (38).

En diciembre de 2020 se detecto una poblacion de virus en el Reino
Unido que tenia un nimero mayor de mutaciones que los virus predece-
sores, pero que ademas parecia tener una mayor capacidad para disemi-
narse en la poblacion, ya que, en poco tiempo se convirtio en la poblacion
mayoritaria. Esta variante estuvo circulando al menos desde septiembre
en el Reino Unido. Esta poblacion viral fue denominada informalmente
«variante britanica», y de manera mas técnica se clasifico como variante
B.1.1.7. Lo que mas llamo la atencion de la variante B.1.1.7, es que, entre
las diferentes mutaciones, se hallé el cambio de una asparagina por una
tirosina en la posicion 501 (N501Y) de la proteina S que mejora la capacidad
de la proteina en su interaccion con la proteina ACE2, lo cual puede estar
relacionado con una mayor capacidad de contagio viral (39).

A principios de 2021 se ha informado del descubrimiento de otras va-
riantes, entre ellas, la B.1.351, en Sudafrica (40) y la BA1.1.28.1 en Brasil (41),
para el tltimo caso se utiliza la clave mas corta P, debido a la complejidad
de su nimero de clasificacion. Las variantes B.1.351y P1 también poseen la
mutacion N50Y, pero ademas presentan, entre otras, dos mutaciones mas
en la espicula, que pueden tener relevancia: lisina por acido glutamico
en la posicion 484 (E484K) y treonina por lisina en la posicion 417 (K&417T).

Las conclusiones parciales de estos estudios es que no hay evidencia
de que estas mutaciones o alguna otra que se haya registrado tengan
impacto en cambios relacionados con el cuadro clinico, sin embargo, es
posible que puedan tener efectos en una mayor transmisibilidad y en
la antigenicidad del virus, es decir, que la respuesta inmunitaria natural
generada contra los virus predecesores, asi como de las vacunas que se
encuentran en aplicacion pudieran ser insuficientes para protegernos de
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la infeccion de nuevas variantes. Por ello, el estudio epidemiologico mo-
lecular de SARS-COV-2 cobra una gran relevancia para la salud publica.

COMENTARIOS FINALES

Los coronavirus son viejos conocidos de la poblacion humana y no es
sorprendente que pudiera haber miembros de esta familia con potencial
pandémico como SARS-COV-2. Hay estudios publicados desde hace mu-
chos anos que habian anunciado el potencial pandémico de este tipo de
virus y de otros mas. Por fortuna, la investigacion en coronavirus conoci-
dos anteriormente y el avance tecnologico han permitido el desarrollo de
vacunas que, de acuerdo con los ensayos clinicos, parecen ser efectivas,
aunque, por otra parte, el desarrollo de farmacos efectivos no ha sido
igualmente optimista. Por el momento todavia hay mucho por aprender de
este virus y sus manifestaciones patologicas, asi como mucho que avanzar
en el diseno y prueba de farmacos para combatirlo y también para per-
feccionar las estrategias de desarrollo de vacunas, particularmente por el
hecho de que se han detectado variantes que potencialmente escaparian
alarespuesta inmunitaria generada por las primeras vacunas autorizadas.
Esto pone en relieve la importancia de la investigacion basica y aplicada,
ya que es necesario conocer a fondo los mecanismos de infeccion, trans-
mision y respuesta inmunitaria para disenar estrategias y herramientas
para combatir a este virus y otros de la misma familia que podrian emerger
para ocasionar nuevas pandemias.
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RESUMEN

Los seres humanos adquieren la infeccion por SARS-COV-2 a través de las
vias respiratorias dando lugar a la enfermedad conocida como COVID-19, la
cual puede cursar con diferentes presentaciones clinicas, dependiendo de
la capacidad del hospedero de generar una respuesta inmunologica ade-
cuada que permita eliminar la infeccion y tener una evolucion sintomatica
leve con resolucion completa de la enfermedad o bien, con sintomatologia
respiratoria severa y complicaciones a diferentes niveles que pueden ser
fatales, mismas que han sido asociadas a procesos de desregulacion de la
respuesta inmune en el hospedero, procesos de respuesta que incremen-
tan la presencia de células inmunes que da lugar a una hiper produccion
de citocinas proinflamatorias, generando un ambiente inflamatorio exa-
gerado, la llamada “tormenta de citocinas”, aunque a la fecha no han sido
dilucidados, varios mecanismos se han implicado, entre ellos: la disminu-
cion de la actividad de receptores ACE2 por SARS-COV-2, la respuesta local
inflamatoria y los procesos de evasion del reconocimiento viral inducidos
por proteinas virales, la activacion del inflamasoma y los procesos de ac-
tivacion de muerte celular, entre otros.

En este capitulo nos enfocamos en el proceso de respuesta inmuno-
logica que permite a las células infectadas iniciar la activacion del sis-
tema inmune, la eliminacion natural de la infeccion viral y los procesos
generales de desregulacion y generacion de la tormenta de citocinas en la
infeccion por SARS-COV-2.

Palabras clave: SARS-COV- 2, respuesta innata y celular, interferon, tormenta de
citocinas.
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1. INFECCION DE LA VIA RESPIRATORIA POR SARS-COV-2

La transmision de SARS-COV-2 es a través de las vias respiratorias, es un
virus con la capacidad de penetrar a través de las mucosas de nariz, bocay
ojos, (1) y aligual que otros virus respiratorios, puede reconocer receptores
de superficie endotelial que le permiten adherirse a la membrana celular,
penetrar via endocitosis al interior celular e iniciar su proceso de replica-
cion, infectando células de epitelio de las vias respiratorias. Este proceso
ocurre principalmente por medio del reconocimiento de receptores de
la enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA2 o ACE2, por sus siglas en
inglés) hacia los cuales, el virus tiene una alta afinidad por medio de su
glicoproteina S que conforma las espigas en la superficie del virus; estos
receptores se encuentran distribuidos en el sistema respiratorio, desde la
cavidad nasal y oral, el tracto respiratorio y las células alveolares, ademas
de estar distribuidos en otros epitelios del organismo, como el epitelio
vascular e intestinal (2, 3).

Una vez que el virus se enlaza al receptor ACE2, mediante un proceso
dependiente de la proteina serina proteasa transmembranal 2 (TMPRSS2)
de la célula hospedera, escinde la proteina S viral en sus subunidades S1
/ S2, con lo cual se genera la fusion de las membranas viral y celular ini-
ciando el proceso de endocitosis que permite introducir al SARS-COV-2 al
interior celular y liberar su contenido genémico al citoplasma, con lo cual
inicia el proceso de replicacion viral (4). EL RNA de cadena sencilla positiva
(ssRNA) del SARS-COV-2 puede ser traducido directamente por ribosomas
para generar la maquinaria de replicacion viral y por otra parte, a partir
del ssRNA se generan RNAs de sentido negativo, los cuales funcionan como
plantillas para la sintesis de RNA de sentido positivo, genomico y sub-
genomico (sgRNA), dando lugar a la generacion de RNA de doble cadena
intermediario (dsRNA) del cual se obtiene el material genético para armar
nuevos viriones, mismos que, a través del sistema de endomembranas
pueden ser envueltos y liberados de la célula para infectar nuevas células
blanco (5) (Figura 1).

EL proceso de replicacion viral aumenta el nimero de células locales
infectadas y la presencia de particulas virales, las cuales pueden migrar
fuera del tracto respiratorio y propagarse hacia otros tejidos; en estudios
in vitro se ha reportado que la interaccion de la proteina de membrana
(proteina E) del SARS-COV-2y los complejos de union de proteinas de union
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intercelular modifica la integridad del epitelio respiratorio e interrumpe
las uniones celulares estrechas, con lo cual el virus es capaz de salir del es-
pacio pulmonary propagarse por el espacio intersticial (6). Ademas de ello,
la respuesta inmunologica local, activada ante la presencia del virus en el
tracto respiratorio conduce al incremento de citocinas inflamatorias que
afectan directamente la funcion de la barrera epitelial, interleucina (IL)-1B,
IFN-y y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), los cuales incrementan la
permeabilidad epitelial por disminucion de la expresion de proteinas in-
tercelulares JAM (por sus siglas del inglés junctional adhesion molecules):
claudinas y ocludina ZO-1, qué ligadas al citoesqueleto de actina propor-
cionan integridad estructural al epitelio respiratorio (7).

Figura 1. Deteccion y activacion de la respuesta antiviral durante la infeccion por SARS-
COV-2. Una vez iniciada la infeccion y el proceso de replicacion del SARS-COV-2, los com-
ponentes virales, asi como los productos intermedios de su replicacion; RNA de cadena
sencilla (ssRNA) y de cadena doble (dsRNA), son reconocidos por diferentes receptores
que inician cascadas de senalizacion y promueven una respuesta antiviral. Los receptores
tipo Toll (TLR3, TLR7, TLR8) activan a la proteina MYD88 mediante su componente cito-
plasmatico, por el dominio intracelular TIR e inician la activacion de cinasas asociadas al
receptor de IL-1 (IRAK) las cuales reclutan al factor 6 asociado al receptor de TNF (TRAF-
6) y a proteinas ubiquitina ligasas, formando un complejo de activacion de la proteina
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cinasa TAK-1, la cual, a través del complejo candnico IKK (conformado por IKKa, IKKB y
NEMO (NF-kB esencial modifier)), y de la via MAP cinasa (MAPK), activan NF-kB y AP-1
quienes inician la transcripcion de genes de citocinas proinflamatorias. Por otra parte,
la activacion de TRAF-3 por MYD88, induce la formacion del complejo IKKi / TBK1y activa
las proteinas cinasas TANK y NAP 1 que fosforilan y permiten la homodimerizacion de
los factores de respuesta al IFN, IRF3 e IRF7, activando en el nicleo a los elementos de
respuesta inducible por IFN (ISRE) e inician la transcripcion de genes de respuesta al IFN
(ISGs) permitiendo la liberacion de IFN a/pB, proteinas de respuesta antiviral y citocinas.
Los ssRNAy dsRNA en el citosol son reconocidos por los receptores al gen | inducible por
acido retinoico (RIG-I) y la proteina 5 asociada a la diferenciacion del melanoma (MDA-5),
quienes se asocian con el estimulador del promotor de IFN-B (IPS-1) y activa a NF-kB por
medio del complejo IKK, a la vez, interactiia con TRAF3 desencadenando la homodimeri-
zacion de IRF7 y la consecuente transcripcion de ISGs. EL IFN-a/pB liberado de las células
infectadas es reconocido por receptores de IFN-a/B (IFNAR) y mediante las quinasas JAK1
y TYK2 fosforilan y activan la heterodimerizacion del transductor de senal y activador de
la transcripcion (STAT1) y STAT2, permitiendo su union a IRF9, formando un complejo de
translocacion nuclear en donde estimulan la transcripcion ISGs.

2. PROCESO DE RESPUESTA INMUNE EN LA INFECCION POR
SARS-COV-2

2.1 RESPUESTA INMUNE INNATA ANTE LA INFECCION POR SARS-COV-2

En el espacio epitelial del sistema respiratorio reside un sistema de vigi-
lancia inmunologica, mediante un conjunto de sensores codificados en la
linea germinal, los receptores de reconocimiento de patrones (RRP), pue-
den reconocer elementos moleculares que se decodifican como extranos
al organismo, denominados colectivamente como patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMP) o mediante la deteccion de elementos de
dano celular (DAMP) (1, 4); estos sensores incluyen: receptores tipo Toll
denominados TLR por sus siglas en inglés (Toll like receptors), receptores
NLR (del inglés NOD like receptors), receptores de lectina de tipo Cy los
RLRs (receptores similares a RIG-I) que incluyen al gen | RIG-1y la proteina
5 asociada a la diferenciacion del melanoma (MDA-5) (8, 9).

Las células locales del sistema respiratorio, como las células epitelia-
les y las células de la inmunidad innata, principalmente macrofagos (en
pulmon: alveolares e intersticiales) y células dendriticas (plasmocitoidesy
mieloides) contienen TLR3, TLR7 y TLRS8, RLRs: RIG-1y MDA-5, NLR o el RRP
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de tipo secretor como la lectina de union a manosa (MBL) y la proteina C
reactiva (CRP) (8). Estos receptores reconocen como PAMP a los productos
de la replicacion del SARS-COV-2, tanto el ssRNA y el dsRNA como a los
diferentes constituyentes virales; los RLR detectan componentes virales en
los compartimentos citosolicos, mientras que, los TLR y los receptores de
lectina de tipo C los detectan en la superficie celulary en los endosomas (8,
9). La activacion de RRP permite desencadenar un proceso de sefnalizacion
intracelular que converge en la activacion de factores de transcripcion de
respuesta a interferon IRF (por sus siglas factor de respuesta a interferon),
NF-kB, AP-1y la induccion expresion de proteinas de respuesta inmuno-
logica: citocinas y quimiocinas (10) (Figura 1). Todo esto contribuye a la
generacion de un ambiente inflamatorio que permite la eliminacion del
agente viral asi como, el reclutamiento de otras células del sistema de
respuesta inmune innata: polimorfonucleares, esencialmente neutrofilos
y monocitos, asi como células NK (del inglés natural Riller) y células den-
driticas (DC), que amplian la via de defensa que lleva a la eliminacion de
las particulas virales del organismo y a su vez, producen mas quimiocinas
como MIG, IP-10 y proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1), capaces
de reclutar linfocitos que reconocen antigenos virales presentados a ellas
por células dendriticas y macrofagos favoreciendo el ambiente inflamato-
rio con la activacion de una respuesta celular en el que, células Ty B pro-
veen inmunidad especifica dirigida contra el agente viral (8, 11) (Figura 2).

El proceso de reconocimiento viral por los RRP y la activacion de los
factores de transcripcion NF-kB, AP-1, IRF7 y IRF3 promueven sinérgica-
mente la produccion de interferon tipo | (IFN-a/B), el cual actiia de forma
paracrina en células vecinas a través del receptor IFNAR (interferon-a/B
receptor), esto permite la activacion del SRE con lo cual induce su propia
expresion, incrementa la sintesis de citocinas y proteinas con efecto an-
tiviral, las proteinas OAS (2',5-oligoadenilato sintetasa) y MxA (proteina
resistente a mixovirus-1), las cuales son capaces de reconocer dsRNA y
reducir el proceso de replicacion viral, ayudan a limitar la entrada del virus
y a restringir la replicacion viral una vez que SARS-COV-2 ha entrado a la
célula hospedera (12, 13).

La primera linea de defensa que permite combatir la infeccion viral es
la induccion de la transcripcion de IFN tipo | e IFN tipo Il (A) y la conse-
cuente regulacion positiva de ISRE (14). Se ha elucidado que una respuesta
inmune temprana inadecuada evita la inhibicion exitosa de la propagacion
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viral en las primeras etapas de la infeccion, lo que da lugar a un proceso
de respuesta inmune desregulada, asi, el proceso de recuperacion de la
infeccion esta asociado a una respuesta adecuada de la expresion de IFN,
la presencia de cuadros clinicos severos y la persistencia de viremia en
pacientes con COVID-19 muestran bajos niveles de IFN-I e IFN-III con un
alto nivel de expresion de citocinas plasmaticas (15).

SARS-COV-2 evade la via de senalizacion de interferon, aunque ain no
ha sido dilucidado el mecanismo especifico, estudios recientes han repor-
tado que diferentes proteinas de senalizacion de la via de IFN y NF-kB son
objetivos de proteinas virales implicadas en la replicacion de SARS-COV-2:
Nsp13, Nsp15 y Orfob (4), aunado a ello, debido a que existe gran similitud
entre SARS-COV-2 y SARS-COV-1, ambos virus pueden compartir mecanis-
mos de inhibicion de la activacion de los receptores MDA-5y de RIG-1con lo
cual impediria la formacion de TRAF3, TANK y el complejo TBK1/1KK (16, 17).

Por otra parte, la produccion sistematica de IFN-a/B e IFN-y por cé-
lulas epiteliales, monocitos y macrofagos alveolares, agravan la patolo-
gia pulmonar durante las infecciones respiratorias, el IFN-y es producido
localmente por células dendriticas residentes en los pulmones y se ha
demostrado que inhibe la reparacion del epitelio pulmonar después del
reconocimiento viral (18). La activacion de sefnalizacion inflamatoria en cé-
lulas epiteliales respiratorias, iniciada por receptores tipo Toll, contribuye
al estimulo e induccion de hiperplasia de las células caliciformes del tracto
respiratorio, con la subsecuente hiperproduccion de moco, lo cual lejos
de ayudar a la eliminacion de moléculas patogenas en la via respiratoria,
aumenta la resistencia al flujo de aire, inhibe la migracion de células de
respuesta innata como los neutrofilos y favorece la colonizacion viral (19,
20). En este sentido, la secrecion de citocinas y quimiocinas atrae células
inmunes, principalmente monocitos y linfocitos, pero no neutrofilos de la
sangre en el sitio infectado, el reclutamiento de células inmunes sangui-
neosy lainfiltracion de linfocitos en las vias aéreas llevan a la linfopenia e
incrementa la relacion neutrofilos/linfocitos, la cual se observa en alrede-
dor de 80% de los pacientes con infeccion por SARS-COV-2. La infiltracion
inflamatoria celular puede por si misma generar dano al pulmon a través
de secrecion excesiva de proteasas y especies reactivas de oxigeno suma-
do al dano inducido por la hipersecrecion de citocinas inflamatorias (2, 9)
(Figura 2).
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Figura 2. Respuesta inmune en la infeccion pulmonar por SARS-COV-2. La activacion de la
respuesta innata y la expresion de citocinas proinflamatorias e IFN en las células infec-
tadas permite activar y reclutar células del sistema inmune, incluyendo células presen-
tadoras de antigeno que activan la respuesta celular especifica para la eliminacion del
agente viral mediante la produccion de anticuerpos especificos y de produccion de cito-
cinas proinflamatorias que aumentan el reclutamiento de células inmunes para combatir
la infeccion. El SARS-COV-2 puede desregular la respuesta condicionando un ambiente
inflamatorio exagerado por la hipersecrecion de citocinas y el incremento de afluencia
de células inmunologicas al sitio de infeccion. Modificado de: Prompetchara et al 2020.

2.2 RESPUESTA CELULAR ANTE LA INFECCION POR SARS-COV-2

La respuesta innata desarrollada durante la infeccion viral lleva a la activa-
cion de la respuesta celular a través del reconocimiento de epitopos, pép-
tidos virales unidos a proteinas del complejo principal de histocompatibi-
lidad (MHC) que permiten la activacion especifica de células T. Los péptidos
virales se presentan a través de proteinas (MHC) de clase | a las células T
citotoxicas CD8+, mientras que los linfocitos CD4+ responden a la estimula-
cion antigénica asociada a MHC clase II. La expresion de MHCI es principal-
mente en células inmunesy epiteliales, las cuales procesan, a través de la
ruta citosolica los antigenos endogenos virales, mientras que la expresion
de epitopos MHCII es por células presentadoras de antigeno profesiona-
les (CPA): linfocitos B, DC o macrofagos, a partir de antigenos exogenos
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que se encuentran libres en plasma, en células muertas o de las células
infectadas, que son procesados una vez endocitados o fagocitados (8).

Durante la infeccion por SARS-COV-2, en el sistema pulmonar, macrofa-
gosy células dendriticas migran a nodulos linfaticos mediastinales (MLNs)
e inician el proceso de activacion de células T nativas (CD41+y CD81+) las
cuales, mediante miltiples rondas de division celular culminan en la dife-
renciacion de células T efectoras (CD4+ y CD8+) que migran a los sitios de
infeccion, en donde pueden reconocer los antigenos virales (8).

La activacion de células T con actividad citotoxica es crucial para la
eliminacion de SARS-COV-2, por medio de la produccion de granzimas,
perforinas e IFN-y, este Gltimo es ademas un potente activador de macro-
fagos. (8, 21). Por su parte las células T CD4+ o ayudadoras, contribuyen a
generar un ambiente inflamatorio con la produccion de citocinasy quimio-
cinas incrementando la respuesta de linfocitos T CD8+y cumplen un papel
fundamental en la activacion de la respuesta de células B y la produc-
cion de anticuerpos. Los linfocitos CD4+ tienen diferenciacion a diversas
subpoblaciones de células efectoras caracterizadas por su produccion de
citocinas, esta diferenciacion es regulada por la presencia de citocinas,
durante la presentacion antigénica que permiten la activacion de factores
de transcripcion de caja T expresados en células T: Thet, GATA-3 y ROR-yt,
FOXP3 y Bcl-6 (22). T-bet permite la diferenciacion a células Th1, células
productoras de citocinas que confieren inmunidad contra la infeccion viral
(IL-2 e IFN-y), GATA-3 induce la expresion de células Th2 productoras de
citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13; ROR-yt promueve la expresion de células
Th17 secretoras de IL-17, IL-22 y otras quimiocinas que permiten el reclu-
tamiento de monocitos y neutrofilos. FOXP3 esta asociado a la expresion
de células T reguladoras (Treg), producen IL-10, IL-35 y TGF-B, relacionadas
con el control antiinflamatorio e inmunosupresor de la homeostasis de la
respuesta inmunologica inhibiendo la actividad de ambientes proinflama-
torios inducidos por la respuesta Th1y Th17 (23). Bcl-6 induce la expresion
de células T ayudadoras foliculares, las cuales se encuentran en los foli-
culos de células B de organos linfoides secundarios y contribuyen con el
desarrollo de inmunidad humoraly la produccion de anticuerpos en forma
de inmunoglobulinas (Ig) (22).

En los pacientes que desarrollan COVID-19 la produccion de células T
se ve alterada, varios autores han reportado que durante el proceso de
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infeccion viral los niveles circulantes de células T se ven incrementados e
incluso parecen contribuir alambiente inflamatorio encontrado durante la
infeccion viral (2, 23), sin embargo se ha observado una marcada disminu-
cion de la respuesta celular y la expresion plasmatica de linfocitos CD4+y
CD8+ en los pacientes con curso clinico grave, respecto a los pacientes con
sintomatologia leve, de manera que, la linfopenia ha sido considerada un
marcador de severidad y mortalidad durante la infeccion por SARS-COV-2
(23), la disminucion de estas poblaciones celulares ha sido asociada a la
desregulacion de la respuesta inmunologica y al incremento de citocinas
circulantes observadas en pacientes con COVID-19 con sintomatologia se-
vera, las cuales tienen un impacto negativo en las células T, en especial los
niveles de IL-6 y TNF-a analizados en estudios postmortem de pacientes
que fallecieron a causa de COVID-19; los niveles elevados de IL-6 mostraron
tener influencia directa en la muerte de linfocitos en foliculos linfaticos y
areas paracorticales de los ganglios linfaticos (24) y el incremento de con-
centraciones de TNF-a en ganglios linfaticos y bazo parecen contribuir con
el bloqueo especifico en la diferenciacion de células auxiliares foliculares
BCL-6+y la pérdida de centros germinales de células T (25).

La respuesta inmune humoral es fundamental para la neutralizacion
viral a traves la produccion de anticuerpos, la presencia temprana de IgM
permite la activacion de complemento por la via clasica, la formacion de
inmunocomplejosy la opsonizacion de las particulas virales. Aunque se ha
observado que la produccion de anticuerpos tiene una cinética diferente
en cada paciente (5), la mayoria de los pacientes con COVID-19 desarrollan
anticuerpos después de 7 dias desde el inicio de la sintomatologia, durante
la primera semana los anticuerpos generados de manera temprana son IgA
e IgM, incluso la presencia de IgA se ha asociado a la proteccion local en la
mucosa de las vias respiratorias, IgG se encuentra aproximadamente a los
15 dias después del inicio clinico de la infeccion. No se tiene claro cuanto
tiempo pueden permanecer estos anticuerpos en circulacion, a lafecha, no
hay evidencia de la permanencia de produccion de inmunoglobulinas (Ig)
por células B de memoria que permitan proteger de infecciones similares
subsecuentes en pacientes que cursaron con COVID-19 (4, 11).
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3. TORMENTA DE CITOCINAS

El establecimiento de una respuesta inmune innatay la subsecuente acti-
vacion de la respuesta celular permite la eliminacion de la infeccion viral,
sin embargo, en ocasiones el proceso se ve desregulado, ocasionando una
respuesta ineficiente contra el patégeno viral y conduce a la expresion
no controlada de altos niveles de citocinas (interferones, interleucinas,
quimiocinas, TNF-a, etc.), liberadas a circulacion con un impacto dafino
y extensivo a multiples organos en la llamada “tormenta de citocinas”,
este proceso de respuesta inflamatorio exagerado lleva al empeoramiento
clinicoy la presencia de complicaciones sistémicas del paciente que pue-
den ser fatales como en COVID-19 (26-27) (Figura 2). El término se ha usado
cada vez mas no solamente por autores de articulos cientificos sino a nivel
popular, algunos autores establecen que el término esta relacionado con
susignificado, que en realidad recuerda el papel del sistema inmunologico
en la produccion de una respuesta descontrolada y generalizada (28).

El término “tormenta de citocinas” fue acunado por primera vez en
1993 para describir una enfermedad injerto contra hospedero (29), este
término se ha extendido para describir la liberacion repentina de citocinas
asociada con una respuesta autoinmune, sepsis, linfohistiocitosis hemofa-
gocitica, cancer, inmunoterapia aguda y enfermedades infecciosas (30-33).

La tormenta de citocinas generada por SARS-COV-2 puede ser conside-
rada como una red compleja, una serie de redes sobrelapadas, cada una
con un grado de redundancia y con rutas alternas. Una vez que el virus
ingresa a las células epiteliales respiratorias, induce una respuesta inmune
generando la produccion de citocinas acompanada por una débil respues-
ta de interferon (15). SARS-COV-2 puede rapidamente activar células Th1
para que secreten citocinas proinflamatorias como factor estimulante de
colonias de macrofagos y granulocitos (GM-CFS) e IL-6. GM-CSF activa a los
monocitos CD14+CD16+ los cuales producen grandes cantidades de IL-6,
TNF-a y otras citocinas (34).

3.1 PAPEL DE ACE2 EN LA TORMENTA DE CITOCINAS
Se ha propuesto como un mecanismo generador de la tormenta de cito-

cinas en la infeccion por SARS-COV-2, a la pérdida de la funcion catalitica
de ACE2 con lo cual se modifica el proceso de inhibicion del sistema de
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respuesta renina-angiotensina (RA) pulmonar, incrementando la inflama-
ciony permeabilidad vascular por medio de la activacion del eje angioten-
sina Il/receptor de angiotensina Il tipo 1 (ECA/Ang II/ATIR) (35-36), el cual
normalmente se encuentra regulado mediante el eje ECA/Ang 1-7/MasR.
La ECA2 metaboliza la angiotensina 2 en angiotensina 1-7, la cual activa al
Receptor Mas (MasR) ejerciendo un efecto vasodilatador, antiproliferativo,
antitrombotico y con actividad antiinflamatoria al disminuir la via de las
MAPKs, NF-kB y la expresion de factores inflamatorios como IL-6, TNF-a e
IL-8 (37-39).

Sin embargo, la desregulacion de ACE2 asociada a SARS-COV-2 suprime
estos efectos inmunomoduladores (compensadores), y acentla la libera-
cion de citocinas por la activacion del eje ECA/Ang II/ATIR Yy la hiperactiva-
cion de NFkB por el eje IL-6 STAT, ademas induce TNF-a y la forma soluble
de IL-6Ra via desintegrina y metaloproteasa 17 (ADAM17) (40). IL-6 se une
a slL-6Ra a través de glicoproteina130 para formar el complejo IL-6-sIL-6R,
induciendo la senalizacion en cis, el complejo activa STAT3 en células no
inmunes. Ambos NF-kB y STAT3 son capaces de activar el amplificador IL-6
(IL-6 Amp) para inducir la liberacion de varias citocinas proinflamatorias y
quimiocinas incluidos el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
la proteina quimioatrayente MCP-1, IL-8 e IL-6 (41). IL-6 también se enlaza
al receptor IL-6 unido a la membrana (mIL-6R) para activar la senalizacion
en trans, la cual puede inducir efectos pleiotropicos sobre células de la
respuesta innata y adquirida; de manera colectiva, la respuesta inmune
adquirida deteriorada y la respuesta inflamatoria no controlada a SARS-
COV-2 puede causar la llamada tormenta de citocinas (42).

ACE2 modula la sefalizacion del eje des-Arg9 bradicinina (DABK)/re-
ceptor de bradicinina B1(BKB1R), DABK es un factor inflamatorio pulmonar
que esinactivado por ACE2, rompiendo su residuo terminal (38), por lo que,
la reduccion de la actividad de ACE2 inducida por SARS-COV-2 se acompa-
naria de una actividad incrementada de DABK y la resultante acentuacion
de la cascada inflamatoria, conduciendo a la liberacion incrementada de
citocinas. La inhibicion de la actividad del receptor de bradicinina B1, crea
un efecto sinérgico proinflamatorio para SARS-COV-2, asociado a la acti-
vacion del eje ECA/AngII/ATIR (43-44). El efecto resultante seria un estado
inflamatorio, el reclutamiento de neutrofilos e incremento de cambios pul-
monares patologicos que son observados en la forma severa del sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) de COVID-19.
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3.2 CITOCINAS Y SEVERIDAD DEL COVID-19

La inflamacion asociada con una tormenta de citocinas comienza en el sitio
local y se extiende por todo el organismo a través de la circulacion sisté-
micay parece estar asociada con la gravedad de COVID-19. Se ha reportado
que pacientes que lo padecen requieren cuidados intensivos intrahospita-
larios pues presentan niveles plasmaticos altos de IL-2, IL-17, IL-10, G-CSF,
IP-10, MCP-1, MIP1a, TNF-a. Los niveles de IL-6 en estos casos se elevan
progresivamente y se encuentran aiin mas aumentados en los pacientes
no sobrevivientes respecto a los sobrevivientes (2, 45).

El ambiente ocasionado por la presencia de citocinas moviliza pobla-
ciones de monocitos y neutrofilos, estas células incrementan el ambiente
inflamatorio, las trampas y redes extracelulares liberadas por neutrofilos
contribuyen a la secrecion de citocinas (2, 46). La lesion pulmonar aguda es
una consecuencia comin de la tormenta de citocinas descrita en COVID-19,
tanto a nivel alveolar como sistémico, la cual se caracteriza por un infiltra-
do inflamatorio o mononuclear y neutrofilico agudo, seguido de una fase
fibroproliferativa cronica marcada por el deposito progresivo de colageno.
Esta lesion producida por patogenos puede progresar a una lesion aguda
0 a su forma mas grave del SDRA, llevando a falla multiorganica (corazon,
rindn, higado) (32, 47, 48) y en muchos casos conduciendo a desenlaces
fatales (32).

Se ha reportado que la gravedad del SDRA causada por COVID-19 se
asocia con un perfil incrementado de interleucinas como IL-2, IL-7, GM-
CFS, IFN, IP10, MCP-1a y TNF-a. Un estudio en Wuhan, China reportd que
pacientes infectados con SARS CoV-2 presentaron altas cantidades de IL-1B,
IFN, IP10 y MCP-1en plasma, lo que probablemente conduce a la activacion
del perfil de célula T-helper-1 (Th1) (45). Aunado a ello, la infeccion por
SARS-COV-2 también inicia con una mayor secrecion de citocinas del perfil
T-helper-2 (Th2) (p. ej., IL-4 e IL-10) que suprimen la inflamacion, lo que
realmente difiere del SAR ocasionado por SARS-COV-1 (49).

Otro mecanismo que puede contribuir a la generacion de la tormenta
de citocinas es la activacion del inflamasoma en macrofagos, células epite-
liales e incluso células endoteliales que liberan citocinas proinflamatorias:
IL-1B e IL-18, que contribuyen a la inflamacion patogena responsable de la
gravedad de los sintomas del COVID-19 (4). Se ha descrito la contribucion
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de la proteina N de SARS-COV-2 en la activacion de la cascada del comple-
mento en pulmones de pacientes expirados por COVID-19, reportandose
altos niveles de C3, C3a y C5b-9 en autopsias, ademas de altos niveles
de C5a en casos severos de COVID-19. C5a es el mas potente mediador
de inflamacion del sistema de complemento en respuesta a infecciones,
incrementando la produccion de IL-6 e IL-1 a partir de la activacion de
receptores TLR2, 4y 9 de macrofagos (50). Por otra parte, los receptores
dirigidos a la region constante de las inmunoglobulinas (FcR) y Toll pue-
den contribuir a la generacion de una respuesta inmune desequilibrada,
y la débil induccion de IFN-y puede ser un importante amplificador en la
produccion de citocinas (42).

La combinacion de muchas moléculas inmunoactivas da como resulta-
do latormenta de citocinasy el consecuente SARS. Interleucinas, quimioci-
nas, factores estimulantes de coloniasy TNF-a representan los principales
componentes implicados en la tormenta de citocinas.

Interleucinas: IL-1a e IL-1B son citocinas proinflamatorias que median
la respuesta del hospedero a la infeccion por mecanismos directos e in-
directos, incrementan la senalizacion de fase aguda, el trafico de células
inmunes al sitio primario de la infeccion, inducen la activacion de células
epiteliales, y la produccion secundaria de citocinas. IL-1b e IL-18 son pro-
ducidas por el inflamasoma 3 (NLRP3). Ambas interleucinas son producidas
en defensa de patogenosy su actividad es regulada por IFN-I. La respuesta
de fase aguda a las infecciones se traduce en un amplio rango de efectos
locales y alteraciones sistémicas generalmente proinflamatorias, como el
incremento de citocinas especificas asociadas con el aclaramiento viral,
ademas de la activacion incrementada del complemento (51), la sefaliza-
cion del receptor de IL-1 es responsable de la inmunopatologia pulmonar
aguda.

IL-6 por su parte, se destaca por su implicacion en la tormenta de
citocinas inducida por coronavirus, esta crucialmente implicada en la in-
flamacion aguda (52). Es producida por casi todas las células estromales
y linfocitos B, T, macrofagos, monocitos, células dendriticas, mastocitos y
otras células linfociticas como fibroblastos, células endoteliales, querati-
nocitos, células mesangiales glomerulares y tumorales (53), IL-6 juega un
papel clave en la patogénesis de la tormenta de citocinas por sus propie-
dades pleiotropicas; niveles incrementados de IL-6 han sido mostrados en
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pacientes con COVID-19 correlacionado con la severidad de la enfermedad
(54-56) por lo que ha sido sugerida como predictor de la severidad de la
enfermedad (57-58).

Interferones. Se clasifican en 3 tipos: tipo I incluye IFN-a y B, los cuales
se unen a un complejo de receptores heterodiméricos IFNAR1/IFNAR2, al
tipo Il pertenece el IFN-y, el cual se une a receptores IFN- yR1/IFN- yR2, y
del tipo IFN-IIl que incluye el IFN-A, también conocido como IL-29, IL-28a e
IL-28b, se conocen 3 subtipos de IFNA; IFNA1, IFNA2 e IFNA 3.

Quimiocinas. Es una gran familia de citocinas con un poderoso efecto
quimiotactico, actian como quimioatrayentes para controlar la migracion
de célulasinmunes, desde el espacio intravascular a través del endotelioy
del epitelio al sitio de inflamacion (59) también estan implicadas en otros
procesos como el desarrollo y funcionamiento del sistema inmune innato
y adaptativo, embriogénesis y metastasis de cancer (60-61). Es la familia
mas grande de citocinas, con al menos 51 miembrosy mas de 20 receptores
acoplados a proteinas G (62). Las quimiocinas estan clasificadas en 4 tipos:
CXC, CC, Cy CX3C, dependiendo del espaciado de sus dos primeros residuos
de cisteinas (63). La mayoria de las quimiocinas son consideradas proin-
flamatorias, son liberadas por una gran variedad de células en respuesta
a una infeccion viral (u otros patogenos). La liberacion de quimiocinas
proinflamatorias induce el reclutamiento de neutrofilos, monocitos/ma-
crofagos y linfocitos al sitio de la infeccion. En contraste al efecto pleio-
tropico de la mayoria de las citocinas, el papel de las quimiocinas puede
ser altamente selectivo para tipos celulares especificos. Se ha remarcado
el papel de CXCL10 en el SARS tanto en modelos experimentales como en
pacientes. Se ha reportado un incremento significativo en circulacion de
pacientes con COVID-19 de las quimiocinas CCL2 (la cual recluta monocitos
y/o macrofagos), CCL8 CXCL2, CXCL8, CXCL9 y CXCL16 (quimioatrayente de
células T o NK) (64).

Factores estimulantes de colonias (CSF): Este grupo esta constituido
por el factor de crecimiento de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-
CSF), factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) y factor de
crecimiento estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF); se caracteri-
zan por estimular la proliferacion y diferenciacion de células progenitoras
hematopoyéticas, se asocian con la inflamacion y hay evidencia de que
pueden ser parte de una red de citocinas proinflamatorias mutuamente
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dependientes que incluyen IL-1y TNF (65), se postula que pueden actuar
incrementando el nimero de macrofagos productores de citocinas en el
sitio de lainflamacion, y pueden ser parte de una cascada de amplificacion
para perpetuar las reacciones inflamatorias.

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a): es una citocina pirogénica li-
berada de células inmunes en la fase aguda de inflamacion o infeccion, es
central en enfermedades virales y su produccion excesiva se asocia con
enfermedades autoinmunes e inflamatorias cronicas (66). Es expresado
por varias células inmunes y su receptor TNFR1 parece ser expresado por
todos los tipos celulares. Los efectos pleiotropicos de TNF-a son ademas
amplificados por la existencia de una superfamilia con 19 miembros (67).

Los estudios sobre los procesos de severidad en la infeccion por SARS-
COV-2 siguen en marcha para poder identificar los mecanismos especificos
que diluciden el comportamiento clinico variado que se presenta en los
pacientes con COVID-19.
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RESUMEN

Esta bien descrito que el SARS-COV-2, que ocasiona la COVID-19 afecta prin-
cipalmente a los pulmones causando multiples manifestaciones clinicas
incluido el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sin embargo,
se han reportado manifestaciones extrapulmonares, pues el SARS-COV-2
afecta a 6rganos que expresan a la enzima 2 convertidora de angiotensina
(ECA 2). Existe conocimiento limitado del efecto directo de la viremia en el
organismo, asi como las complicaciones extrapulmonares que se pueden
presentar durante el curso clinico de la enfermedad. El presente texto
expone una revision de la informacion existente sobre las complicaciones
mas frecuentes que se presentan: pulmonares, cardiovasculares y hemato-
logicas; asi como la fisiopatologia y el conocimiento actual para discernir
un tratamiento de soporte 6ptimo, que incluya estrategias de prevencion
para disminuir la mortalidad de los pacientes con infeccion grave.

Palabras clave: Cardiovasculares, hematologicas, Coronavirus, COVID-19,
SARS-COV-2.
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1. INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se detectd a un grupo de pacientes con casos de
neumonia de etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan, ubicada en
la provincia de Hubei en China. Dichos casos fueron vinculados a un mer-
cado de venta de comida maritima y exotica, abriendo la hipotesis de
una posible transmision animal-humano en las primeras instancias de
la investigacion del mismo. Mediante el muestreo de los pacientes con
neumonia se logro aislar una nueva cepa de betacoronavirus, encontrado
en las células epiteliales de las vias aéreas de los pacientes, nombrado
inicialmente como 2019-nCoV (1).

2. FISIOPATOLOGIA

Actualmente se conocen 6 coronavirus que afectan al ser humano, entre
ellas las mas comunes son los tipos 229E, 0C43, NL63, HKU1, los cuales cau-
san sintomas parecidos a un resfriado en individuos inmunocompetentes.
Las otras 2 especies son conocidas por causar sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA), los cuales se conocen como SARS-COV y MERS-CoV
(2). ELnuevo SARS-COV-2 aislado en los pacientes, comparte una secuencia
similar en un 80% con el coronavirus SARS-COV, compartiendo también el
sitio de union con el receptor de la ECA2 (3). Ademas, se ha detectado una
similitud del 96% con el virus existente en murciélagos Bat- CoV-RaTG-13
(4), apoyando la hipotesis inicial de la posible transmision por zoonosis,
asi mismo se ha visto que los sintomas se han asociado a 6rganos que
tienen mayor expresion del receptor de ECA2, siendo estos los pulmones,
el tracto gastrointestinal, glandulas tiroideas, misculo cardiaco y rinones
(5). Lainfeccion viral provoca una reaccion inmunologica exagerada desen-
cadenando la llamada “tormenta de citocinas”, es decir la sobreproduccion
y liberacion de citocinas proinflamatorias (6).

Se estima que el periodo de incubacion del virus es de 5 dias con un
rango de 1a 14 dias (7, 8). La infeccion por SARS-COV-2 presenta una gran
variabilidad en su presentacion clinica, generando desde un cuadro to-
talmente asintomatico o una sintomatologia parecida a una infeccion por
agente viral respiratorio, presentando sintomas inespecificos como fiebre,
tos no productiva, fatiga, disnea y mialgias, sin embargo se han encontra-
do sintomas que afectan otros 6rganos como ageusia, anosmia y sinto-
mas gastrointestinales (9), llevando a complicaciones que comprometen
una variedad de o6rganos como el SDRA, neumonia multifocal, falla renal,
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sobreinfeccion bacteriana, sepsis, cambios en la coagulacion promoviendo
episodios tromboembolicos y la muerte (10) ; una de las diferencias mas
notables entre las cepas de virus comparados con el SARS-COV-2, es la ve-
locidad para avanzar hacia un SDRAy consecuentemente la muerte, tenien-
do inicialmente un 3-4% de mortalidad (11), comparado con el SARS-COV y
MERS-CoV, (~10% y ~36% respectivamente) (12). Hasta el mes de diciembre
se han documentado mas de 67 millones de casos activos a nivel mundial
con una mortalidad total de 2.2% (alrededor de 1.5 millones de muertes)
(13). Actualmente el diagnostico de la infeccion por SARS-COV-2 se basa en
criterios clinicos, deteccion del genoma viral por PCR en tiempo real, asi
como auxiliares diagnosticos como radiografias de torax, tomografia axial
computarizada de torax y marcadores de inflamacion (14).

3. COMPLICACIONES PULMONARES

Los pulmones son el principal sitio de afeccion de COVID-19, esto se debe al
mecanismo de infeccion por via aérea que presenta el virus; generalmente
los pacientes con infeccion por SARS-COV-2 presentan compromiso del teji-
do pulmonar, notable en las tomografias de torax con imagen en patron de
“vidrio despulido” o unaimagen compuesta con vidrio despulidoy consoli-
dacion (15), asi como un aumento en el espacio muerto fisiologico compro-
metiendo el intercambio gaseoso y un estado de hipercoagulabilidad con
ausencia de fibrindlisis (16), teniendo una imagen caracteristica de predo-
minio periférico, con imagen de vidrio despulido y engrosamiento vascular
(17). Se han descrito dos tipos de neumonia por COVID-19, la neumonia tipo
1, sin SDRA, con una distensibilidad pulmonar normal a alta, baja elastan-
cia pulmonary baja capacidad de reclutamiento pulmonar, se cree que la
hipoxemia se debe a la alteracion del flujo sanguineoy la vasoconstriccion,
pulmonar lo que conduce a un desajuste en la ventilacion perfusion; la
neumonia tipo 2, con SDRA tipico, con hipoxemia severay una marcada re-
duccion de la distensibilidad pulmonar, elastancia pulmonar elevaday alta
capacidad de reclutamiento pulmonar (18). Las células epiteliales y endo-
teliales promueven la segregacion de citocinas proinflamatorias, la libera-
cion deIL-6, IL-1e IL7-A, e inician la respuesta inflamatoria que desencade-
na la lesion aguda pulmonar (19), aunado a esto se ha visto dafio alveolar
difuso y aumento en la permeabilidad vascular dando lugar a una hipoxe-
mia, consecuentemente se ha encontrado que el 40% de los pacientes con
infeccion viral desarrollan SDRA, de los cuales el 20% son SDRA grave (20).
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Se ha asociado a los neumocitos tipo | y Il como componentes criticos
en la prevencion de edema pulmonar (21), limitando el transporte idnico y
proteico, sin embargo, los mismos pueden actuar como receptores o sitios
de infeccion primarios del virus y asi inicia una inflamacion a nivel local y
sistémico (22). La lesion aguda pulmonary su consecuente evolucion a SDRA
se debe en gran parte a lainflamaciony el edema pulmonar, jugando un pa-
pelimportante en la falla multiorganica. La interaccion del SARS-COV-2 con
el epitelio alveolar, en concreto la lesion a los neumocitos tipo Il, alin no se
conoce del todo, sin embargo, el dano que produce en estos tiene un gran
impacto en la estructura pulmonar, asociado a la liberacion de citocinas
proinflamatorias, contribuyendo al dano alveolar difuso. Esta caracteristica
se comparte entre el SARS-COV-2, MERS y SARS-COV, teniendo un dano al-
veolar difuso documentado en los estudios histopatologicos, el cual cons-
ta de dos fases: la fase aguda en la cual hay una formacion de membrana
hialina, edema e inflamacion intersticial aguda, y la fase de organizacion
en la cual existe una hiperplasia de los neumocitos tipo Il y fibrosis (23).
Las diferencias histopatologicas de importancia en el COVID-19 incluyen
la presencia de infiltrados mononucleares inflamatorios, asi como la pre-
sencia de hiperemia septal vascular y microtrombos intravasculares (24).

La rapida y persistente inflamacion propiciada por la infeccion viral
aguda condiciona un dano al epitelio, con activacion de fibroblastos que
aunado a otros factores predisponentes como la edad, el tabaquismo, co-
morbilidades como diabetes, hipertension y predisposicion genética que
pueden propiciar al desarrollo de fibrosis pulmonar como una secuela
permanente de la infeccion (25), caracterizado por la falla de la recons-
truccion del parénquima pulmonar, asi como la presencia persistente de
fibroblastos condicionando el deposito de matriz extracelular y colageno
(26). El tratamiento del SDRA por COVID 19 y las complicaciones a nivel
pulmonar, plantean importantes dilemas clinicos, logisticos y éticos, los
esfuerzos deben dirigirse hacia la identificacion de pacientes con difi-
cultad respiratoria que requieren intubacion y ventilacion mecanica ya
que el retraso puede estar relacionado con mal prondstico y riesgo mayor
de mortalidad. Los protocolos hospitalarios de manejo son herramientas
Gtiles para mejorar los resultados (18).
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4. COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

Al igual que las manifestaciones pulmonares, las complicaciones cardio-
vasculares se han visto asociadas a la presencia de comorbilidades, como
hipertension arterial, obesidad, enfermedad pulmonar cronica y diabe-
tes mellitus (27), ademas se ha observado que puede existir una predis-
posicion de las personas que presentan placas ateromatosas de causa
multifactorial teniendo como factor principal la respuesta inflamatoria
sistémica generada por la infeccion viral (28). EL aumento de la demanda
metabolica, aunado al bajo rendimiento cardiovascular puede precipitar
una descompensacion de los pacientes con enfermedad cardiovascular
cronica; también se puede observar una lesion subclinica ventricular de-
recha debido a la infeccion viral aguda incluso en pacientes previamente
sanos (29). Los pacientes con COVID-19 tienen mayor probabilidad de pre-
sentar defectos vasculares pulmonares, que pueden llevar a desarrollar
hipertension pulmonar y de manera subsecuente disfuncion ventricular
derecha (30).

Al igual que el SARS-COV, la infeccion por SARS-COV-2 puede danar
los cardiomiocitos mediante diferentes mecanismos, probablemente de
origen multifactorial, basandonos en los hallazgos en los laboratoriales y
en la sintomatologia cardiaca (31). Se han identificado particulas virales de
SARS-COV-2 mediante RT-PCR en tejido cardiaco, que sugiere cardiotoxici-
dad directa, la hiperinflamacion con liberacion de citocinas provoca infla-
macion vascular, inestabilidad de las placas de ateroma, inflamacion del
miocardio, estado de hipercoagulabilidad y supresion del miocardio, las
manifestaciones clinicas cardiovasculares estan caracterizados por eleva-
cion de biomarcadores cardiacos, arritmia cardiaca, tromboembolismo ar-
terial y venoso, y choque cardiogenico, los posibles mecanismos principa-
les de las manifestaciones cardiovasculares se muestran en la figura 1(32).

Existe una fuerte asociacion con los sintomas cardiacos y la neumonia
severa por COVID-19, esto se debe al cambio en la homeostasis de inter-
cambio de gases favoreciendo la hipoxia, la oxidacion y la liberacion de
radicales promoviendo la apoptosis de los cardiomiocitos (33).
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Figura 1. Posibles mecanismos de dafo cardiovascular debido a COVID-19. CID, coagulacion
intravascular diseminada. Tomado y modificado de Kang et al. 2020.

5. COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS

Durante el periodo de incubaciony en la fase temprana de la enfermedad,
el recuento leucocitario y linfocitario es normal con cambios minimos,
sin embargo, con el paso de los dias, entre el dia 7 a 14 de la enfermedad,
conforme aumenta la sintomatologia, ocurre también un aumento de me-
diadores inflamatoriosy citocinas que se caracterizan como una “tormenta
de citocinas” en este periodo de la enfermedad se observa una marcada
linfopeniay trombocitopenia, los niveles de ambos marcadores se utilizan
como factores prondsticos (41).

Los estudios de laboratorio seriados que miden la serie rojay el perfil
de coagulacion que incluye dimero D, tiempo de trombina y protrombi-
na, recuento plaquetario y fibrinogeno, son de suma importancia en los
pacientes con sospecha o diagnostico confirmado de la COVID-19, princi-
palmente por la asociacion con alteraciones en la hemostasia, particular-
mente la elevacion del dimero D y trombocitopenia leve, sobre todo en
casos de infeccion grave (42); la respuesta inmune activa la via extrinseca
de coagulacion, lo cual es vital para la defensa del huésped, sin embargo,
también es responsable de la falla organica multiple. Durante la fase de
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inflamacion, la mayoria de los mecanismos de anticoagulacion se encuen-
tran alterados. Como resultado de la mala regulacion de las sustancias
coagulantes y protromboticas, la homeostasis natural se inclina hacia el
fenotipo procoagulante y proinflamatorio que predispone a la aparicion
de trombosis intravascular, coagulacion intravascular diseminada y falla
multiorganica. La IL-6 estimula la produccion de reactantes de fase aguda
(43), aunado al incremento en los valores de proteina C reactiva, velocidad
de sedimentacion globular y fibrindgeno, asi como al alto tropismo viral
con los receptores ECA2 y dano de células endoteliales acentia el cambio
del mecanismo normal de coagulacion (44). La sobreproduccion temprana
de sustancias proinflamatorias como el TNF-a, IL-6, IL1-B resulta en una
tormenta de citosinas, llevando a un estado de hipercoagulabilidad, acti-
vacion plaquetaria, infiltracion leucocitariay aumento en la permeabilidad
vascular, sin embargo, no se ha podido demostrar si es una accion directa
por la viremia o por la tormenta de citocinas (45).

Se ha visto un aumento en la coagulaciony formacion de microtrombos
en diferentes 6rganos, incluyendo en el sistema circulatorio pulmonar (46),
condicion que afecta tanto la mortalidad como la tasa de recuperacion de
pacientes sin tratamiento antitrombotico (30), ademas de los danos vas-
culares especificos que inducen la hipertension pulmonar, el cambio en la
hemodinamia pulmonar que conlleva al SDRA se considera multifactorial,
relacionado al estado inflamatorio persistente, la hipoxemia, el aumento
en la viscosidad sanguineay la falta de movilidad (47).

Los resultados en los marcadores hematologicos en el momento del
diagnostico pueden predecir la gravedad de la enfermedad. Los estudios
muestran vinculos entre los marcadores hematologicos y un cuadro grave
de SARS-COV-2. Un estudio realizado en China muestra que de 1099 pacien-
tes con COVID-19, el 83,2% tenia linfopenia, el 26,2% trombocitopenia y el
33,7% leucopenia (41). El estudio de Wu et al., demostro que un mayor nivel
de neutrofilos y una disminucion de los niveles de linfocitos estan asocia-
dos con una mayor tasa de mortalidad para los pacientes con COVID-19 y
SDRA (11). Estos cambios asociados a la coagulopatia desencadenan una
mayor incidencia de eventos tromboticos, comparado contra eventos he-
morragicos, especificamente en la aparicion de trombosis venosa profun-
da (6, 48), eventos vasculares cerebrales y tromboembolia pulmonar.
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Debido al alto ingreso de pacientes a la unidad de cuidados intensi-
vos, la poca sintomatologia que podemos encontrar en las complicaciones
hematologicas y consecuentemente un gran nimero de complicaciones,
la tasa de complicacionesy secuelas hematologicas continia siendo alta;
asi mismo falta informacion de estudios prospectivos que puedan senalar
de manera concisa las complicaciones a largo plazo derivadas del estado
inflamatorio persistente, asi como la formacion de microtrombos y altera-
cion de mecanismo de coagulacion (49).

6. CONCLUSION

Al enfrentarnos a una enfermedad de etiologia nueva, se ignoran muchos
mecanismos fisiopatologicos, de infeccion y sus posibles implicaciones
dentro del manejo integral de la enfermedad. La afeccion sistémica condi-
ciona aunagran variedad de sintomatologia posible, asi mismo condiciona
una gran cantidad de probables complicaciones multisistémicas como se
enlistan en la tabla 1.

Tabla 1. Complicaciones y secuelas mas frecuentes por COVID-19

Organo Complicacion Secuela
Pulmon -Neumonia viral -Fibrosis pulmonar
-SDRA -Hipertension
-Hipoxemia pulmonar

-Acidosis respiratoria
-Dano alveolar difuso
-Neumonia asociada a ventilacion

Cardiovascular | -Falla ventricular derecha -Arritmias
-Infarto agudo de miocardio -Muerte Sibita
-Dafo Valvular

-Hipocinesia ventricular

-Disminucion en fraccion de eyeccion ventricular

izquierda
-Pericarditis
Hematologicas | -Trombocitopenia -Coagulacion intravascu-
-Aumento del dimero Dy fibrindgeno lar diseminada
-Estado protrombatico -Hemafagocitosis

-Choque séptico
-Microtrombosis
-Tromboembolia pulmonar
-Evento vascular cerebral
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Tabla 1. Complicaciones y secuelas mas frecuentes por COVID-19

Organo Complicacion Secuela
Renales -Falla renal aguda -Enfermedad renal
-Azoemia cronica
-Anasarca

Considerando la tasa de contagios, la necesidad creciente de ingre-
sos a terapia intensiva y ventilacion mecanica, asi como las enfermeda-
des cronico-degenerativas y la evidente falta de tratamiento para evitar
las secuelas existentes; la complicacion pulmonar continia siendo una
de las mas importantes y alarmantes a las que se enfrenta actualmente
la medicina (50). Se necesitan explorar vias de prevencion y de regula-
cion de la respuesta inmune intensa que presenta la enfermedad (51),
probablemente representando una ventana de oportunidad para evitar las
complicaciones y secuelas en los sistemas cardiovascular y respiratorio.

Se necesita una investigacion mas a fondo que ayude a clarificar los
mecanismos responsables de las complicaciones extrapulmonares, tenien-
do un enfoque claro en la prevencion de estos, asi como un seguimiento
estrecho a los sobrevivientes de los casos de infeccion grave, identificando
las posibles secuelas a largo plazo, asi como los posibles riesgos para
desarrollar otras enfermedades agudas o cronicas.
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RESUMEN

La pandemia de la COVID-19 representa una enorme crisis de salud que
ha afectado a varias naciones, con mas de 88.8 millones de casos y 1.91
millones de muertes confirmadas hasta la fecha. La pandemia se ha con-
figurado como una importante amenaza al bienestar fisico y ademas ha
provocado peligrosas afectaciones a la salud mental. La evidencia actual
ha mostrado los diversos problemas psicologicos y consecuencias sufri-
das en la poblacion general incluyendo ansiedad, estrés, depresion, tras-
torno de estrés postraumatico y angustia psicologica. Asi mismo se han
identificado factores de riesgo asociados a un mayor impacto psicologico,
destacando el confinamiento, la alteracion a la economia, el desempleo
y el futuro incierto. Debido a que el fin de la pandemia no es claro aidin en
el futuro cercano, las consecuencias negativas continuaran reflejando, por
lo que resulta necesario aplicar un enfoque multidisciplinario que no se
dirija exclusivamente a la salud fisica, sino también a la salud mental para
mitigar los efectos negativos.

Palabras clave: Salud mental, efectos psicologicos, ansiedad, estrés, depresion,
estrategias de afrontamiento.
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1. INTRODUCCION

La nueva cepa de la familia Coronaviridae se origino en la ciudad de Wuhan
en China en diciembre de 2019. Este nuevo virus es altamente contagioso y
en pocos meses se convirtio en una seria amenaza para la salud humana.
La transmision de persona a persona, asi como el corto periodo de incu-
bacion previsto son probablemente los factores responsables de su rapida
propagacion alrededor de todo el mundo (1). La Organizacion Mundial de la
Salud ha anunciado recientemente la COVID-19 como la sexta emergencia
de salud publica de importancia internacional. La pandemia de la COVID-19
ha sido el causante del deceso de 1,901,510 personas en todo el mundo
hasta el 31 de diciembre de 2020. Su impacto es tal que incluso los paises
desarrollados no estan controlando elaumento de la tasa de mortalidad (2).

Dicha pandemia trajo consigo diferentes reacciones de ansiedad que
desencadenaron comportamientos. Ademas, a medida que la situacion
empeoraba las personas se apresuraron a ir a las tiendas, los centros de
saludy las farmacias, en busca de medicinas, paliativos y otras soluciones,
dando como consecuencia que el suministro de los mismos se volviera
escaso y la prestacion de servicios clinicos del pais se vio afectada (3). Di-
ferentes estudios han mostrado que durante los brotes de enfermedades
transmisibles, la gente suele experimentar sintomas de psicosis, ansiedad,
trauma, ideacion suicida y panico; asi mismo, reportes previos han mos-
trado que la ansiedad es un factor determinante en la disminucion de la
respuesta inmune, agravando el cuadro de infeccion y aumentando con
ello la gravedad de los sintomas (4).

En situaciones de pandemia, el comportamiento de las personas y
las reacciones psicologicas de los individuos se convierten en un factor
clave tanto en la propagacion de la enfermedad como en la aparicion de
angustia emocional y desorden social durante y después del brote. A pesar
de este hecho, normalmente no se proporcionan recursos suficientes para
gestionar o atenuar los efectos de dichas crisis en la salud mental y el
bienestar (5-7). Si bien esto puede ser comprensible en la fase aguda de
un brote, cuando los sistemas de salud priorizan las pruebas, la reduccion
de latransmisiony la atencion critica del paciente, las necesidades psico-
logicas y psiquiatricas no deben ignorarse. Se sabe que los factores psico-
logicos juegan un papel clave en el cumplimiento de las medidas de salud
publica (como la vacunacion) y en la forma en que las personas enfrentan
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la amenaza de infeccion y las pérdidas consiguientes (8). Estos son temas
claramente cruciales para considerarse en el manejo de cualquier enfer-
medad infecciosa, incluida la COVID-19. Las reacciones psicologicas durante
la pandemia abarcan conductas de mala adaptacion, angustia emocional
y respuestas defensivas. Los seres humanos propensos a sufrir problemas
psicologicos son especialmente vulnerables a enfermar (9).

2. CONFINAMIENTO Y EFECTOS PSICOLOGICOS EN LA
POBLACION GENERAL

El confinamiento y las medidas de distanciamiento social que se aplica-
ron en diversos paises como consecuencia de la rapida dispersion y de
las distintas formas de contagio del virus, culminaron con la ruptura del
funcionamiento normal de los individuos en la sociedad (10).

Estas medidas trajeron consigo la pérdida de puestos de trabajo, au-
mento de la tension financiera, alza de precios de los bienes de consumo,
incertidumbre con respecto a las sesiones académicas y miedo a la en-
fermedad, llevando al individuo hasta el limite de su bienestar psicolo-
gico. Se ha identificado en diferentes estudios que cuando la salud y la
seguridad financiera se alteran, se elevan los niveles de ansiedad; lo que
sumado a otros factores como el hecho de recibir educacion en el hogar,
la preocupacion por el bienestar de la familia y amigos, la frustacion de
sentirse atrapados en casa, etc., provoca que los niveles de tolerancia al
estrés se vuelven mas bajos (11). Estudios han reportado que dada la falta
de un protocolo de tratamiento estandar y especifico para la COVID-19, la
incertidumbre acongoja a los familiares de los individuos afectados. Todos
estos factores han alimentado un estrés sin precedentes entre la poblacion
de los diversos paises golpeados por la pandemia (12).

Elaislamiento social producto del confinamiento fue diferente en cada
pais, acorde a las leyes vigentes o motivado por personas responsables.

El estrés de estar en confinamiento, asi como otros factores angus-
tiantes, pueden presentarse de manera diversa en los individuos, depen-
diendo de sus habilidades de afrontamiento, sus rasgos de personalidad
y funcionamiento premarbido (13). Asi mismo se ha reportado que la an-
gustia de entrar en confinamiento puede conducir a un trastorno de estrés
agudo, mientras que otros individuos pueden mostrar adaptacion. En la
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misma linea, estudios han mostrado que las principales reaccionan que se
presentan ante el encierro son sentirse exhausto, aburrido, desapegado,
irritabilidad, ansiedad, trastornos del sueno y mal humor. Si bien estos
sintomas pueden ser de corta duracion, también podrian prolongarsey re-
querir tratamiento para aliviar trastornos psiquiatricos emergentes como
estrés postraumatico, trastorno depresivo mayor, trastornos de ansiedad,
trastorno obsesivo compulsivo, entre otros. Incluso los reportes muestran
que el periodo de confinamiento puede considerarse un evento traumatico
en donde los individuos podrian generar ideas suicidas, lo que necesita
una consideracion especial (14).

3. SALUD MENTAL EN TIEMPOS DE COVID-19 EN LA
POBLACION GENERAL

Como lo han sugerido diversas teorias, las emergencias de salud publica
desencadenan emociones negativas, que pueden reducir la funcion in-
munologica de las personas y destruir el equilibrio de sus mecanismos
fisiologicos normales (15). La evidencia actual ha mostrado los diversos
problemas psicologicosy consecuencias importantes en términos de salud
mental en la poblacion general debido a la COVID-19. Si bien, la pandemia
ha dado lugar a alteraciones en la salud mental, también se han identifi-
cado factores de riesgo asociados a un mayor o menor impacto. La tabla
1 resume las reacciones psicologicas y factores asociados mas relevantes
identificados en la poblacion general.

Es probable que una de las principales consecuencias adversas de la
pandemia sea el aumento del aislamiento social y la soledad, que estan
fuertemente ligadas a la ansiedad, depresion, las autolesiones e intentos
de suicidio a lo largo de la vida (16). Al estar en cuarentena, las perso-
nas pierden conexiones cara a cara y las relaciones sociales tradicionales
se ven interrumpidas, lo que resulta en un fenomeno estresante (17). No
obstante, no podemos dejar de lado que la pandemia producida por la
COVID-19 también ha causado temores de una inminente crisis economica
y recesion. El distanciamiento social, el confinamiento y las restricciones
de viaje han provocado una disminucion de la poblacion activa en todos
los sectores economicos y la perdida de empleos (18). En México, hasta
el mes de noviembre, se estimaba un aumento masivo en el nimero de
desempleados, el cual podria llegar a 47 millones de desempleados (19).
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Si bien las medidas sanitarias adoptadas por los gobiernos estan di-
rigidas a evitar la propagacion del virus, persiste un gran riesgo de violen-
cia domestica asociada con el aislamiento social, la exposicion a factores
estresantes economicos y psicologicos, ademas de un aumento de los
mecanismos de afrontamiento negativos (como el alcoholismo) y la im-
posibilidad de acceder a los mecanismos de apoyo habituales o escapar
de hogares abusivos, debido a las medidas de cuarentena o restricciones
de viaje (20). Por otro lado, si bien la poblacion general se encuentra en
riesgo de contraer COVID-19, la infeccion por SARS-COV-2 confiere una pro-
babilidad mas alta de muerte e los adultos mayores; dicha informacion se
dio a conocer exhaustivamente con el fin de proteger a este sector de la
poblacion. En la misma linea, han surgido preocupaciones serias como el
miedo a morir. Estos sentimientos de vulnerabilidad detonan un deterioro
en la salud mental, alterando el estado de animo, la capacidad inmunolo-
gica del organismoy la calidad del suefo, entre otras (21).

Autor |Paisde| n Resultados Factores asociados | Factores asocia-
origen a peores resultados | dos a mejores
resultados
Wang et | China 1210 | EL 16.5% mostraron Sexo femenino, ser Accesar a infor-
al., 2020 sintomas depresivos | estudiante, manifestar | macion de salud
(22) moderados a graves; | sintomas fisicos es- especifica, actua-
28.8% sintomas de pecificos de COVID-19 | lizada, precisay
ansiedad moderados |y un estado de salud las medidas de
a graves; 8.1% estrés | autoevaluado como precaucion par-
moderado a severo. | deficiente se asocia- ticulares como la
ron significativamente | higiene de manos
con un mayor impacto |y uso de un cubre-
psicologico del brote bocas se asocia-
y niveles mas altos ron con un menor
de estrés, ansiedady | impacto psicolo-
depresion. gico del brote y
menores niveles
de estrés, ansie-
dad y depresion
(Sher- Estados | 591 | ELl 21% informd nive- | Mayor interrupcion en N/A
manet | Unidos les clinicamente ele- | la vida diaria debido a
al., 2020) vados de sintomas la pandemia, y aquellas
depresivos, 16.58% con antecedentes de pro-
. . blemas de salud mental,
informo Smtoma,s tenian mas probabilida-
elevados de ansie- | ges de dar positivo en la
dad generalizada y deteccion de sintomas
5.38% informo el uso | depresivos, de ansiedad
indebido de alcohol. |y relacionados con el
trauma.
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Autor |Paisde| n Resultados Factores asociados | Factores asocia-
origen a peores resultados | dos a mejores
resultados
(Cor- México | 1105 |50.3% de la pobla- Sexo femenino, mayor | Las medidas de
tés-Alva- cion general califico | edad, estado de precaucion como
rez et al., la angustia psico- divorciado, falta de la higiene de las
2020) logica como mode- confianza relacionada | manosy el uso
rada-grave; 15.7% con la seguridad de la | de mascarillas
informo sintomas prueba, menor satis- se asociaron con
depresivos modera- | faccion de la informa- | niveles mas bajos
dos a graves; 22.6% | cion de salud relacio- | de angustia psico-
informo sintomas de | nada con COVID-19, logica, depresion,
ansiedad moderados | historial de contacto ansiedad y estrés.
a graves; y el 19.8% directo o indirecto con
informo niveles de un caso confirmado de
estrés moderado-se- | COVID-19, convivir con
vero. una sola persona, pa-
sar >9 h al dia en casa
se asociaron con un
mayor malestar psi-
cologicoy / o niveles
mas altos de estreés,
ansiedad y depresion.
(Ahmed | China 1074 | EL 29% de los en- Las personas de 21 a N/A
etal, cuestados sufren 40 anos se encuentran
2020) diferentes formas de | en una posicion mas
ansiedad (leve 10.1%, | vulnerable en térmi-
moderada 6.0% y nos de sus condicio-
severa 12.9%). Mas nes de salud mentaly
de un tercio de los consumo de alcohol.
encuestados (37.1%)
tenian diferentes
formas de depresion
(leve 10.2%, mode-
rada 17.8% y grave
9.1%). Aproximada-
mente un tercio de
las personas (32.1%)
tenian un bienestar
mental mas bajo.
(Gaoet |China | 4872 |El48.3% mostro La mayor frecuen- N/A
al., 2020) depresion, 22.6% cia de uso de redes

evidenci6 ansiedad
y 19.4% mostro una
combinacion de de-
presion y ansiedad.

sociales se asocio con
mayor probabilidad de
ansiedad.
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Autor |Paisde| n Resultados Factores asociados | Factores asocia-
origen a peores resultados | dos a mejores
resultados
(Gonza- | Espafa | 3480 | EL18.7% de la Sexo femenino, los El mayor factor
lez-San- muestra presento diagnosticos previos protector de de-
guino et sintomas depresivos, | de problemas de salud | presion, ansiedad
al., 2020) 21.6% de ansiedad y | mental o trastornos y trastorno de
15.8% de trastorno neurologicos, tener estrés postrauma-
de estrés postrau- sintomas asociados al | tico fue el bienes-
matico. virus, o aquellos con tar espiritual.
un familiar cercano
infectado y la soledad
se asociaron con ma-
yor sintomatologia de
depresion, ansiedad
y trastorno de estrés
postraumatico.
(Hwang | China 7236 | EL 351% presento EL 351% presento N/A
etal, sintomas de ansie- sintomas de ansie-
2020) dad, mientras que el | dad, mientras que el
20.1% mostro sinto- | 20.1% mostro sintomas
mas depresivos. depresivos.
(Lei et China 1593 | La prevalencia en Un ingreso familiar N/A
al., 2020) general fue de 8.3% | promedio mas bajo, un

en ansiedad y 14.6%
respecto a depre-
sion. Entre los parti-
cipantes no infec-
tados, 6.7% mostro
ansiedad y 11.9%
depresion. Mientras
que en los partici-
pantes contagiados
de COVID-19, 12.9%
mostro ansiedad

y 22.4% evidencio
depresion. La preva-
lencia de ansiedad
y depresion fue
significativamente
mayor en el grupo
infectado.

nivel educativo mas
bajo, tener un nivel de
conocimiento autoeva-
luado mas alto, estar
mas preocupado por
estar infectado, no
tener apoyo psicologi-
co y una condicion de
salud autopercibida
mas baja fueron signi-
ficativamente asocia-
dos con puntajes mas
altos en ansiedad y
depresion.
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- Impacto del SARS-CoV-2/COVID-19: un enfoque interdisciplinario -
Autor |Paisde| n Resultados Factores asociados | Factores asocia-
origen a peores resultados | dos a mejores
resultados
(Mogha- | Iran 10,754 | La prevalencia de Sexo femenino, las N/A
nibas- ansiedad fue del personas que mas
hi-Man- 50.9%. consultaban noticias
sourieh, En donde 31.8% relacionadas con el
2020) mostro sintomas virus, el grupo de edad
leves de ansiedad, de 21 a 40 anosy las
mientras que el personas que tenian
19.1% evidencio al menos un familiar,
sintomas de pariente o amigo que
severos-graves. contrajo la enferme-
dad de COVID-19 se
asocio con niveles
mayores de ansiedad.
(Ozdin & | Turquia | 343 | 451% mostro sin- La ansiedad se N/A
Bayrak tomas de ansiedad correlaciond con el
Ozdin, y 23.6% evidencio sexo femenino, vivir
2020) sintomas de en zonas urbanasy
depresion. tener antecedentes
de enfermedades
psiquiatricas previas.
Mientras que la depre-
sion se correlaciono
Unicamente con vivir
en areas urbanas.
(Sama- | Nepal |374 |82% mostro Mayores niveles de es- | N/A
darshi et sintomas de estrés trés se correlacionaron
al., 2020) moderado a alto. con ser estudiante y
con la edad <30 anos.
(S¢n- Dina- 2458 | 25.4% mostro La depresion se co- N/A
derskov | marca sintomas depresivos. | rrelaciono con el sexo
etal., femenino y ansiedad
2020) autopercibida.

Tabla 1. Principales afectaciones psicologicas durante la pandemia de COVID-19. Resumen
de las reacciones psicologicas mas relevantes identificadas en la poblacion general, asi
como los factores asociados.
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4. SALUD MENTAL EN TIEMPOS DE COVID-19 EN EL PERSONAL DE
SALUD

Frente a una crisis de salud, no vista en varios anos en México, la COVID-19
esta poniendo a los trabajadores de la salud bajo una intensa presion, en
donde resulta preocupante que los profesionales de la salud no solo estan
combatiendo el virus, sino que también combaten la crisis humanitaria
con suministros de proteccion limitados, asi como jornadas de trabajo
mas extensas que lo habitual, en donde estan expuestas al mayor riesgo
de infeccion debido a su contacto cercano y frecuente con los pacientes
contagiados del virus.

La falta de suministros de proteccion dificulta el cumplimiento de las
pautas para la proteccion de los trabajadores de la salud de primera linea,
provistas por la Organizacion Mundial de la Salud, poniendo en peligro sus
propias vidas. Ademas, se ha demostrado que los equipos de proteccion
personal, como las mascarillas, brindan proteccion a la salud mental (34-
36). En México, hasta el momento, la pandemia de COVID-19 ya contabiliza
la vida de 1.320 profesionales de la salud (37) y 46.000 estaban infectados
(37), situandose como el pais que registra mas muertes de trabajadores de
la salud por la COVID-19 (38).

Cuando el personal de salud esta expuesto a entornos con altas exi-
gencias laborales y bajos recursos, un mayor estrés laboral y mayores
sintomas de estrés fisico y psicologico pueden afectar negativamente la
salud y el bienestar (39, 40). Lamentablemente, a pesar de los esfuerzos
del personal de salud por salvaguardar la vida de la poblacion, han sido
estigmatizados como vectores de contagio y han sido agredidos, maltrata-
dosy marginados. Incluso se les ha impedido utilizar el transporte publico
debido a su ocupacion. Gran parte del personal de salud ya no usa su uni-
forme cuando viajan hacia o desde el trabajo por temor a sufrir lesiones
(41, 42). Esta situacion requiere una atencion especial debido a que los
colapsos emocionales que siguen a estos vergonzosos episodios podrian
desencadenar enfermedades psiquiatricas a corto y largo plazo (43).

Ademas, el personal de salud se ha encontrado en un dilema consi-
derable, entre el cuidado laboral y familiar y entre el cuidado familiar y
la evitacion del contacto con los familiares (44). En consecuencia, dado el
caracter traumatico de la situacion, incluyendo la deficiencia de insumos
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de proteccion, largas cargas de trabajo, exposicion al virus, contacto con
personas infectadas por COVID-19 y estigmatizacion social, a las que esta
expuesto el personal de salud en su trabajo diario durante el brote de
COVID-19, diversos problemas psicologicos y consecuencias importantes
en términos de salud mental como ansiedad, estrés, depresion, trastorno
de estrés postraumatico, angustia psicologica y agotamiento emocional,
han surgido. La tabla 2 resume las reacciones psicologicas mas relevantes
identificadas en el personal de salud, asi como los factores asociados a
un mayor impacto.

Las enfermerasy médicos son el grupo de mayor riesgo entre los traba-
jadores de la salud en términos de burnout (52). En México, la gran mayoria
de las muertes documentadas han ocurrido dentro de los hospitalesy las
investigaciones han demostrado que los trabajadores de atencion médica
de primera linea pueden experimentar agotamiento emocional cuando
comunican notificaciones de muerte (53, 54). Este resultado requiere una
atencion especial dado que el desgaste emocional se asocia con frecuen-
cia con una atencion suboptima del paciente e ineficiencias profesionales,
junto con un efecto duradero en el estado de salud de los profesionales de
la salud (55). Por lo que, mantener la salud mental del personal de salud
es fundamental para controlar las enfermedades infecciosas (56).

Juntos, estos hallazgos demuestran que el personal de salud esta su-
friendo alteraciones en su salud emocional debido al brote de la COVID-19.
Frente a una crisis de salud, no vista en varios anos en México, el adecuado
bienestar psicologico del personal de salud en este momento vulnerable
es fundamental. El personal de salud se beneficiaria de una mayor dispo-
nibilidad de atencion de salud mental personalizada por parte de psico-
terapeutasy psiquiatras para guiar estilos de afrontamiento positivos. Por
lo tanto, vale la pena contemplar la introduccion de intervenciones psico-
logicas en linea o por teléfono como la Terapia Cognitiva Conductual (TCC)
y la Terapia Cognitiva Basada en Mindfulness (MBCT). Ademas, a medida
que la pandemia continda, se sugiere la implementacion de importantes
estrategias clinicas y politicas que incluyan una asignacion razonable de
recursos humanos, horas de trabajo mas cortas, periodos de descanso
regulares y turnos rotativos, asi como servicios de cuidado infantil para
sus familias y suministro adecuado de materiales de proteccion para el
personal de salud que labora en puestos de alto riesgo, para facilitar su
adaptacion a las tareas antiepidémicas.
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Autor Pais n Resultados Factores asociados a peores
de resultados
origen
(Cortés | México | 500 en- | El 46.72% reportd una El personal de enfermeria que
Alvarez fermeras | respuesta de angustia tiene >2 hijos, un aumento de la
& y enfer- | traumatica moderada- jornada laboral por COVID-19, el
Vuelvas meros severa, el 42.40% evi- consumo de tabaco y alcoholy el
Olmos, dencio un alto nivel de aumento del consumo de ambosy
2020) agotamiento emocionaly | la presencia de un caso confirmado
el 41.78% mostro angus- |y sospechoso de COVID-19 en su
tia psicologica modera- lugar de trabajo mostraron peores
da-severa. resultados.
(Lai et China | 1257 EL 50.4% informo sinto- El personal de enfermeria, las mu-
al., 2020) personal | mas de depresion, 44.6% | jeres, los trabajadores de atencion
médico | mostré sintomas de médica de primera lineay los que
y de en- | ansiedad, 34% reporto trabajaban en Wuhan, China, infor-
fermeria | insomnio. maron grados mas severos de todas
las mediciones de los sintomas de
salud mental que otros trabajado-
res de la salud.
Los trabajadores de la salud de
primera linea que participan en el
diagnéstico, tratamiento y cuidado
directo de pacientes con COVID-19
se asociaron con un mayor riesgo
de sintomas de depresion, ansie-
dad, insomnio y angustia.
(Kanget |China |994 El 36.9% mostro niveles | Ser mujer.
al., 2020) personal | de depresion por debajo
médico | del umbral, 34.4% leves,
y de en- | 22.4% moderadasy 6.2%
fermeria | presento alteraciones
graves.
(Lu et China | 2042 EL 70.6% reportd miedo, | El personal médico de primera
al., 2020) médicos | 25.5% ansiedad y 12.2% linea con contacto cercano con

depresion.

pacientes infectados, incluido el
que trabaja en los departamentos
de respiracion, emergencia, enfer-
medades infecciosas y UCI, mostro
puntuaciones mas altas en la escala
de miedo y tenian 1, 4 veces mas
probabilidad de sentir miedo y el
doble de probabilidades de sufrir
ansiedad y depresion.
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Autor Pais n Resultados Factores asociados a peores
de resultados
origen
(Khanal | Nepal | 475 El 41.9% tenia sinto- El estigma que enfrentan los traba-
etal., trabaja- | mas de ansiedad, 37.5% | jadores de la salud y el antecedente
2020) dores de | mostro sintomas de de medicacion por problemas de
lasalud | depresiony33.9% tenia | salud mental se asociaron significa-
sintomas de insomnio. tivamente con mayores probabili-
dades de experimentar sintomas de
ansiedad, depresion e insomnio.
Las medidas de precaucion
inadecuadas en el lugar de trabajo
se asociaron significativamente
con mayores probabilidades de
presentar sintomas de ansiedad y
depresion. El personal de enferme-
ria tenia una probabilidad significa-
tivamente mayor de experimentar
sintomas de ansiedad que otros
trabajadores de la salud.
(Elkholy | Egipto | 502 El 40.3% mostro ansiedad | Las mujeres tenian un mayor riesgo
etal, trabaja- | moderada-grave, 26.5% de experimentar sintomas de
2020) dores de | sufria de insomnio mo- | ansiedad y estrés grave.
la salud | derado-grave, mientras
que el 42.3% tenia sinto-
mas depresivos modera-
dos-graves. Finalmente,
80.9% mostro niveles de
estrés moderados-altos.
(Alonso | Espafa | 9138 28.1% presentaron tras- Cuidar “todo el tiempo” a los
etal., trabaja- | torno depresivo mayor, pacientes con COVID-19, el sexo
2020) dores de | 22.5% trastorno de an- femenino y estar en cuarentena o
la salud | siedad generalizada, 24% | aislado se asociaron con mayores

panico, 22.2% trastorno
de estrés postraumatico
y 6.2% trastorno por con-
sumo de sustancias. El
45,7% presentaba algin
trastorno mental actual y
el 14,5% algln trastorno
mental discapacitante
actual.

efectos.

Tabla 2. Principales afectaciones psicologicas en personal de salud durante la pandemia
de COVID-19. Resumen de las reacciones psicologicas mas relevantes identificadas en los
trabajadores de salud, asi como los factores asociados.
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5. ESTRATEGIAS DE AFRONTAMIENTO PARA LA SALUD MENTAL ANTE
LA COVID-19

Los principales esfuerzos del sector salud y los gobiernos de todo el mun-
do se estan enfocando en el control de la pandemia adoptando diver-
sas estrategias preventivas, no obstante se ha prestado poca atencion
al estado de salud mental (57). Investigaciones han mostrado diferentes
estrategias de afrontamiento que se pueden usar, incluyendo: Evitar ex-
ponerse demasiado a la cobertura de los medios, mantener una relacion
saludable, ponerse en contacto con amigosy familiares en intervalos regu-
lares utilizando las redes sociales y comenzar a pensar de manera positiva
(58). Otros estudios han mostrado que las estrategias relacionadas con
el uso de la tecnologia pueden utilizarse para que los servicios de salud
pueden introducir la prestacion de servicios de apoyo psicologico en linea
para aquellas personas que perdieron a sus familiares cercanos debido
a la COVID-19 (59). Asi mismo se han identificado que las estrategias de
afrontamiento que estan centradas en el apoyo moral, el reforzamiento
del bienestar mental de los profesionales sanitarios de primera linea son
basicas para mantener una estabilidad mental (60). Resulta muy benéfica
la sugerencia de que las organizaciones sanitarias introduzcan periodos
de trabajo mas cortos, descansos regulares y turnos rotativos (61). En esta
misma linea, se han planteado diversas estrategias de afrontamiento para
hacer mitigar los problemas de salud mental y afecciones psicologicas
producidas por la COVID-19y los consecuentes cambios en el estilo de vida
que se producen en las personas (Figura 1) (62).

Figura 1. Estrategias de afron-
tamiento durante el COVID-19.
Principales estrategias de
afrontamiento para mitigar los
efectos psicologicos durante
la pandemia.

Fuente: Organizacion Paname-
ricana de la Salud, 2020.
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6. CONCLUSION

El impacto en la salud mental provocado por la pandemia y las medidas
adoptadas para evitar o controlar la propagacion del virus son evidentes,
por lo tanto, existe un llamado urgente a que se preste mas atencion a la
salud mental y se incluya en las politicas establecidas para ayudar a la
sociedad, especialmente las que se ofrecen a los grupos mas vulnerables,
en este momento dificil. Para abordar los trastornos mentales que se han
incrementado durante la pandemia, el sistema de salud debe proponer un
paquete de intervenciones psicosociales, desde un enfoque multifacético,
mediante la conformacion de un equipo multidisciplinario de especialistas
que proporcionen tratamientos psiquiatricos y otros servicios, utilizan-
do plataformas de asesoramiento en linea y programas de rehabilitacion,
pues siguiendo estas pautas se lograran reducir los efectos nocivos sobre
el bienestar mental, causados por la pandemia.
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RESUMEN

La pandemia de COVID-19 ha afectado a todo el mundo, generando una
merma importante en la salud de las poblaciones. En particular a México,
donde desde antes del inicio de la pandemia se daba un incremento en
patologias cronicas no transmisibles, entre las cuales destaca la obesidad.
Esta afectacion genera cambios metabolicos importantes que impactan al
estado inmunologico de los individuos, generando susceptibilidad para
padecer COVID-19 agravando el estado del paciente hasta producir severas
complicaciones. Como estrategia para el manejo de la pandemia se ha
analizado la relacion entre sistema inmunolégico y nutricion. En esta dupla
se han identificado asociaciones entre la microbiota intestinal, alimentos
funcionales, componentes nutricionales y algunos alimentos que tienen
el potencial de mejorar el estado de salud de los pacientes con COVID-19.
El proposito de este capitulo es analizar el efecto de la nutricion como
potencial protector contra la enfermedad.

Se ha observado la implicacion de componentes bioactivos para la
mejora de la salud, también la posible asociacion entre pulmon y micro-
biota, asi como, los componentes nutricionales y alimenticios que pro-
tegen y fortalecen al sistema inmunologico, contrarrestando el proceso
inflamatorio generado por la obesidad. También se destaca la importancia
de una alimentacion adecuada en la salud de pacientes infectados por
COVID-19 en México. Por Gltimo, se presenta una revision extensa acerca de
los nutrientes y compuestos funcionales que podrian potenciar el sistema
inmune y contrarrestar el proceso inflamatorio generado por la combi-
nacion COVID-19- obesidad. Destacando la importancia de la adecuada
alimentacion para enfrentar de la mejor manera una infeccion tan agresiva
como el COVID 19.

Palabras clave: Alimentos funcionales, COVID-19, microbiota, nutricion, obesidad.

89



1. INTRODUCCION

Los efectos de la globalizacion y transicion en la alimentacion han mo-
dificado la dieta en México, con alimentos ricos en calorias y alimentos
procesados. Esto ha desencadenado dos efectos: 1) Favorecer el abandono
a los alimentos tradicionales, 2) Cambiar la economia por los elevados
costos en la salud (1). La modernizacion también ha promovido que la dieta
rural basada en maiz, frijol y calabaza, entre otros, se transforme en una
alimentacion mas variada y comercial, con alto contenido de grasas satu-
radasy azlcares simples, acarreando una incapacidad para afrontar en las
mejores condiciones la pandemia del virus SARS-COV-2. En este sentido,
varias investigaciones han concluido que las comorbilidades como diabe-
tes, hipertension y sobrepeso u obesidad son determinantes en los altos
indices de mortalidad que se presentan en México. En el ambito nacional,
para 2018 la prevalencia de sobrepeso y obesidad (IMC>25 Kg/m2) era de
75.2% (73.0% hombres y 76.8% mujeres) con incrementos de obesidad en
el periodo 2012-2018 de 101% en hombres y 6.9% en mujeres.

Se ha responsabilizado a empresas trasnacionales de ofrecer Unica-
mente alimentos procesados altos en endulzantes, azicares, sodio y grasas
saturadas, por lo que a partir de 2020 es obligatorio el etiquetado frontal
en alimentos y bebidas que advierte a los consumidores acerca del con-
tenido excesivo de azlicares, grasas saturadas, sal y aporte energético (2).

La obesidad se asocia con inflamacion cronica de bajo grado, disbiosis
e incremento en la secrecion de citocinas proinflamatorias. En particular,
la liberacion de IL-6 y ferritina, se han identificado como predictores de
desenlace fatal en COVID-19 (3).

Para el funcionamiento optimo del sistema inmune, se requiere un
adecuado estado de nutricion (4). En este sentido, los alimentos funcio-
nales podrian desarrollar un importante papel para eficientar el desem-
peno del sistema inmune, pues algunos contienen compuestos bioactivos
capaces de actuar contra bacterias patogenas, prevenir la proliferacion
viral (5) o aportar compuestos antioxidantes y antiinflamatorios como los
compuestos fenolicos (6). En resumen, este tipo de alimentos funcionales
ademas de aportar nutrientes brindan componentes que pueden ayudar
a mejorar la salud, razon por la cual han cobrado una gran importancia,
sobretodo, en el manejo de la obesidad.
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2. IMPORTANCIA DE LA NUTRICION EN COVID-19

La adecuada nutricion constituye una alternativa de manejo que influye
en la regulacion del suefio, estado de animo, prevision de la fatiga (5), pre-
venciony control de enfermedades cronicas como diabetes, hipertension,
sobrepeso y obesidad. Elincremento de peso corporal genera la presencia
de tejido adiposo (en exceso) y propicia el desarrollo de obesidad.

Esta enfermedad se encuentra entre los factores que predisponen a
padecer complicaciones por COVID-19, al identificarse que tiene posibles
implicaciones como reservorio viral (6). Las personas con obesidad pierden
competencia inmunologica generando mayor susceptibilidad a padecer
infecciones bacterianas, fliingicas y virales (7) lo cual incrementa la seve-
ridad de los sintomas y la posibilidad de muerte en aquellos sujetos que
padecen COVID-19 (8).

En estos pacientes, la deficiencia de nutrientes se desarrolla progre-
sivamente y varias etapas subclinicas ocurren antes de que aparezcan los
sintomas clinicos de deficiencia, incluyendo agotamiento de las reservas
de nutrientes, adaptaciones bioquimicas y alteraciones de las vias y fun-
ciones metabalicas (9).

Las alteraciones nutricionales también se manifiestan como un dete-
rioro relacionado con la sintomatologia gastrointestinal de la infeccion:a-
norexia, diarrea, nauseas/vomitos, dolor abdominal e ingresos dietéticos
disminuidos. Estos eventos atentan contra el estado nutricional del enfer-
mo (10), generando un incremento en el gasto energético debido a la situa-
cion de inflamacion (11). Por otro lado, la fiebre y la inflamacion asociada
a la infeccion retroviral pueden aumentar el gasto energético del sujeto,
provocando inapetencia alimentaria, lo cual aumenta el riesgo de sufrir
deterioro nutricional (10).

Por ello, el tratamiento nutricional para el paciente con COVID 19 se
ha abordado por diversas sociedades cientificas regionales, nacionales e
internacionales adaptandolas a la nueva realidad (12). Destaca la gran im-
portancia de una intervencion nutricional en esta patologia, que implica;
la deteccion temprana, prevencion y tratamiento para evitar el exceso de
la supresion inmune post inflamatoria, y la disminucion de la respuesta
inflamatoria (4, 13). Asi pues, el funcionamiento del sistema inmunologico
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se relaciona con la alimentacion e ingesta adecuada de nutrientes. Esto
se genera a través de la expresion de genes, activacion de células y mo-
dificacion de moléculas de sefalizacion (14). Aunado a lo anterior, se ha
determinado que todos los pacientes afectados de manera severa por
COVID-19 presentan deficiencias en mas de un nutriente, en otras palabras,
las carencias nutricionales pueden favorecer la aparicion de COVID-19 y
aumentar la gravedad de la enfermedad (15).

La ingesta alimentaria inadecuada, pérdida de peso, alteracion en el
crecimiento (en caso de que el sujeto se encuentre en esta etapa), re-
duccion en la respuesta inmune y dano en la mucosa pueden generar
mayor incidencia, severidad, y mayor duracion en las infecciones, cuyos
resultados son pérdida de apetito, pérdida de nutrientes, malabsorciony
metabolismo alterado (16).

Como se ha enfatizado a lo largo de esta investigacion la inmunidad a
las enfermedades y la nutricion estan estrechamente relacionadas. Entre
los componentes nutricionales que son esenciales para el mantenimiento
de la funcion inmunologica destacan vitaminas A, B12, B6, C, D y E (17),
ademas de algunos elementos traza. En la Tabla 1 se aborda cada uno de
estos nutrimentos y su influencia en el sistema inmunologico:

Vitamina Efectos Referencia
Mejora la respuesta a las vacunas e incrementa la (17,18)
A inmunidad humoral y celular.
Promueve y regula la respuesta inmune innata y
adaptativa.

Modulador de la microbiota intestinal. Los niveles ba- | (19, 20)
B12 jos de esta vitamina incrementa los niveles de acido
metilmalonico y homocisteina, dando como resultado
el fortalecimiento de la inmunidad adaptativa.
Regula la inmunidad a nivel celular.

Actila como cofactor en las rutas, produciendo meta- (21, 22)

B6 bolitos con efecto inmunomodulador.
Funcion en la respuesta innata y adaptativa. (18, 23, 24)
C Antioxidante con potencial reductor de la severidad

del resfriado comiin, reduce la incidencia de neumo-
nia e infecciones respiratorias virales, tiene efecto
antihistaminico débil. En la infeccion por COVID-19 el
tracto respiratorio inferior se encuentra susceptible,
por ello se recomiendan fuentes de vitamina C como
frutas citricas y verduras de hoja verde o suplementos.
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Vitamina Efectos Referencia

Importante en la inmunidad innata y en la inmuni- (14, 25, 26)
D dad adquirida. Muchas células inmunes contienen
al receptor de la vitamina D y también expresan al 1
alfa hidroxilasa, la enzima que promueve la hidroxi-
lacion de 25 (OH)D a su forma activa de 1,25 (OH)2D.
En pacientes con COVID-19 se observa deficiencia de
vitamina D.

Reduccion en citocinas inflamatorias y mejora en la (23, 24)
E proliferacion de células T.

Tabla 1. Vitaminas implicadas en la modulacion del sistema inmunologico.
Fuente: Elaboracion propia.

Por su parte, los elementos traza que son parte de las funciones in-
munes incluyen al Zn, Cu, y Mg. Los niveles deficientes de Zn se asocian
con la susceptibilidad a infecciones. El selenio tiene efectos pleiotropicos
por sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. El Cu participa en
la diferenciacion de las células inmunes, mientras que el Mg influye en la
sintesis de inmunoglobulinas como inmunoglobulina M. La presencia de
inmunoglobulinas es un objetivo de las pruebas de anticuerpos durante
la exposicion a COVID-19 (25).

Otros componentes nutricionales (calorias, macronutrientes, frutas y
vegetales y fibra) forman parte del tratamiento del paciente no grave,con
capacidad de consumir alimentacion oral. Para ello, resulta importante
iniciar con una dieta energizante, alta en proteinas (considerando la nu-
tricion por medio de suplementacion) y utilizar un diario de registro de
comestibles. Lo anterior para garantizar el acceso a los alimentos para el
paciente (26). Como parte del tratamiento en COVID 19 resulta importante
establecer los criterios para el consumo de las calorias ingeridas y macro-
nutrientes (carbohidratos, lipidos y proteinas) (Tabla 2).

Cabe resaltar que, la deficiencia de proteinas dana la funcion del sis-
tema inmune, especialmente por los efectos negativos en la cantidad de
inmunoglobulinas funcionales y el tejido linfoide asociado al intestino. La
inclusion de proteinas de alto valor biologico (presentes en huevo, carne
magra, pescadoy productos lacteos) que contienen todos los aminoacidos
esenciales pueden ejercer efecto antiinflamatorio. Aminoacidos como la
argininay la glutamina son muy conocidos como moduladores del sistema
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inmune (15). EL consumo alto de proteinas es importante para mantener la
masa muscular. Se recomienda el consumo de 75 - 100 g de proteina para
pacientes que se recuperan en casa (27).

. Recomendacion Estado del paciente/via de .
Macronutriente o, g Referencia
[24h administracion

Carbohidratos 5-6 g/kg -

55-70% del CVT

. (28)

Lipidos 1-2g/kg -

25-30% del CVT
Proteinas 1-1.5 g/kg Con y sin riesgo nutricional/oral.

Maximo 2.0 g/kg
Calorias 25-30 g/kg Puntuacion < 3 puntos del Nutritional (31,32, 33)

2530 Kcal Risk Screening (NRS 2002, por sus

siglas en inglés)/oral o artificial.

*VCT=Valor calorico total
-No se menciona

Tabla 2. Indicaciones de macronutrientes para pacientes que cursan con COVID-19.
Fuente: Elaboracion propia.

El consumo de frutas y vegetales también ha sido investigado por sus
beneficios potenciales asociados con las condiciones respiratoria e infla-
matoria, debido a su perfil de nutrientes constituido por antioxidantes, vi-
taminas, minerales y fitoquimicos que incluyen compuestos fenoélicos que
ejercen efectos beneéficos pues resultan antioxidantes y antiinflamatorios.
Consumir 4 0 mas porciones por dia de estos alimentos es la recomenda-
cion diaria (29). Resultan particularmente benéficas las cerezas y frutos
citricos como limony naranja dulce, por sus efectos contra la infeccion por
virus. Los alimentos antisépticos como el ajo, la cebolla, el puerro y cebo-
llin se han utilizado en la medicina tradicional para combatir los virus (30).

Ahora bien, la fibra dietética (digerible y carbohidratos no digeribles)
actila como factor preventivo de diversas patologias, mejora la salud intes-
tinaly mantiene la ecologia de la microbiota intestinal en la salud humana.
Usualmente 25 a 30 g de fibra dietética constituida por la mezcla de fibra
soluble (hemicelulosa) e insoluble (celulosay lignina). La fibra dietética se
somete a fermentacion por la microbiota intestinal para producir acidos
grasos de cadena corta, como acido butirico, el cual protege contra alergia
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e inflamacion intestinal. Al mejorar la funcion de la microbiota intestinal
se puede prevenir la inflamacion causada por COVID-19 (22).

3. MICROBIOTA-NUTRICION Y COVID-19

La pandemia de COVID-19 puso en evidencia la fragilidad economica, social
y sanitaria de casi todos los paises del mundo, especialmente de aquellos
como México, donde, desde hace varias décadas el sobrepeso, la obesidad
y las enfermedades asociadas han sido identificadas como un importante
problema de salud publica.

Las afectaciones por el sobrepeso y la obesidad son conocidas, sin
embargo, existen evidencias recientes (en los Gltimos 10 ahos) donde se
integra la comunidad microbiana que vive en el intestino, conocida como
microbiota (31, 32) y su interaccion con el huésped a través de intercambio
de material genético con virus, su estudio: microbioma. Las investigaciones
han mostrado la relacion existente entre obesidad y microbiota intestinal
(33) la evidencia de la disminucion de la proporcion de Bacteroidetes en
sujetos con sobrepeso u obesidad es cada vez mas robusta, en contraste, la
abundancia de bacterias pertenecientes al phylum Firmicutes esta aumen-
tada (34). En un estudio experimental en ratones obesos, se observo que
éstos hospedaban mas Firmicutes y menor cantidad de Bacteroidetes que
los ratones delgados y encontraron que el microbioma intestinal de los
ratones con obesidad presento una capacidad incrementada para extraer
energia de la dieta, de donde se concluye que el microbioma intestinal es
tan importante, como lo es el genotipo del hospedero y estilo de vida, que
contribuye a la patogénesis de la obesidad.

Algunas anormalidades en el desarrollo del sistema inmunitario po-
drian deberse a fallas en la interaccion de la microbiota con las diversas
estructuras inmuno competentes de la mucosa intestinal. En las socieda-
des se considera la incidencia cada vez mayor de atopias (eczema, asma,
rinitis, alergias), enfermedades que son inflamatorias en la mucosa intes-
tinal y trastornos autoinmunes (esclerosis miltiple, diabetes tipo 1) que
podrian explicarse por un descenso en la carga microbiana, dentro de los
primeros meses de vida. Hay estudios que proponen que la exposicion a
microorganismos no patogenos ingeridos mediante alimentos, ejercen un
impacto benéfico para el anfitrion (35).
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Respecto a la pandemia por COVID-19, se han realizado numerosos
estudios para determinar la letalidad con las enfermedades cronicas. Entre
estos estudios Wang et al. (2020) realizé una investigacion con el método
PRISMAy meta-analisis mostrando que las enfermedades cronicas como la
diabetes, la hipertension y enfermedades cerebro-vasculares son las que
presentan mayor riesgo para agravar la enfermedad de COVID-19. A pesar
de ser estudios tempranos, los datos siguen siendo determinantes.

Las investigaciones en los casos de estudio, de diferentes partes del
mundo, mostraron que la obesidad es una condicion de riesgo para esta
nueva enfermedad. Por ejemplo, en Francia se senald que un IMC235 kg/
m2 en los pacientes representa un riesgo respiratorio, necesitando venti-
lacion mecanica invasiva (36); otro estudio realizado en la ciudad de Nueva
York mostro que los pacientes con una condicion de IMC> 35 kg/m2y con
edades mayores a 65 anos presentaban 1.8 veces mas riesgo que otros (37).
En China se realizo una investigacion (de febrero a junio 2020), en la que
se observo que el IMC= 25 kg/m2 en los pacientes fue la primera causa de
gravedad en tres hospitales de este pais. Esta investigacion mostro que a
mayor IMC, los riesgos de severidad en la enfermedad también se incre-
mentan (38).

Segln estadisticas mundiales reportadas por la Organizacion Pana-
mericana de la Salud (OPS), en Italia, entre los sujetos que murieron de
COVID-19 en hospitales, el 68% tenian hipertensiony el 31% tenia diabetes
tipo 2. En Espana entre los pacientes con enfermedad grave por COVID-19,
el 43% tenia enfermedades cardiovasculares. Para México, el 17.4% de los
mexicanos con COVID-19 tenian obesidad, el 14.5% diabetes, el 18.9% hi-
pertensiony el 2.8% tenia enfermedad cardiovascular. Ademas, una mayor
proporcion de pacientes con obesidad requirio apoyo en la UCl y ventila-
cion mecanica asistida (39).

Las investigaciones sobre los mecanismos de accion ain no estan del
todo dilucidadas, sin embargo, algunos autores senalan que el virus puede
infectar adipocitos y permanecer por largos periodos de tiempo, también,
se describe que el virus puede regular la expresion de los genes asociados
con el metabolismo, incrementando los lipidos en las células epiteliales
del pulmon (40).
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En un estudio realizado por Kwork et al., (2020) (41), se mostro por
micrografia electronica, que el tamano del virion de SARS-COV-2 depende
de la condicion del huésped. Las causas asociadas de la condicion de
obesidady los factores de riesgo, se muestran en la Figura 1, estos incluyen
inflamacion cronica, dificultad en la funcion respiratoria, desregulacion
inmunologica, complicaciones metabolicas y vasculares, relativa reduccion
de hormonas claves, entre otros, (41).

v

Figura 1. Mecanismos que afectan a los pacientes con COVID 19 en una condicion de
obesidad, a un estado de gravedad y muerte. Adaptado (41).

En relacion con la microbiota, se conoce que un desbalance en la co-
munidad bacteriana, termino conocido como disbiosis, puede actuar como
fuente de infeccion, inflamacion cronica y estar involucrado en enferme-
dades gastrointestinales y otros desordenes extra intestinales. Diversas
enfermedades como diabetes tipo 2, resistencia a la insulina, asma, ate-
rosclerosis, enfermedades cardiovasculares y obesidad se han asociado
con la participacion de la microbiota intestinal (31, 42-44).

Se ha sugerido que, las repercusiones de la nueva enfermedad afectan
la microbiota intestinal. En los casos de pacientes infectados se ha mos-
trado la presencia del virus en las heces, encontrando que puede estar
con actividad viral hasta 11 dias (45). Estos hallazgos indican microbiota
intestinal alterada. Uno de los sintomas que la poblacion afectada con
COVID-19 presenta es la diarrea que en la mayoria de los casos es previa a
las afectaciones pulmonares. Pan et al (2020), mostro que en 200 pacientes
el 50% de ellos tuvieron afecciones gastricas (46).
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Las repercusiones en el sistema gastrointestinaly las afectaciones pul-
monares, sugieren que hay un eje intestino pulmones, asociando el papel
de la disbiosis y su consecuente permeabilidad de la membrana intestinal
con sus posteriores afectaciones por inflamaciones en otros sistemas. El
higado puede estar afectado por esta translocacion de microorganismos
y posiblemente agrava la inflamacion pulmonar (45).

La nutricion se ha convertido en un factor preponderante en la mo-
dulacion de la microbiota intestinal, es decir, la dieta recobra un papel
basico para la determinacion de la microbiotay por ende en situaciones de
riesgo en la salud, al estar enfermos de COVID-19. La ingesta adecuada de
alimentos, el tipo de alimentos funcionalesy el ejercicio son factores clave
que pueden disminuir el riesgo de muerte por infecciones de SARS-COV-2.

4. ALIMENTOS FUNCIONALES Y COVID 19

La pandemia por COVID-19 nos ha recordado lo importante que es llevar
una vida activa combinada con alimentacion saludable, en esta, los ali-
mentos funcionales tienen un papel protagonico. Se definen, segln la FU-
FOSE (Functional Food Science in Europe), como aquellos que demuestran
tener un efecto benéfico sobre funciones especificas del organismo para
mejorar la salud, el bienestar y/o reducir el riesgo de enfermar. Ademas,
estos deben ser consumidos en las raciones adecuadas (47). Los alimen-
tos funcionales pueden ser naturales, modificados y procesados. Diversos
alimentos funcionales de origen animal o de plantas cuentan con com-
puestos bioactivos que poseen efectos farmacologicos terapéuticos (48).

Actualmente, los alimentos funcionales poseen diversas aplicaciones
como la regulacion de los procesos metabolicos basicos; aspecto impor-
tante en las enfermedades cronicas: como la obesidad y diabetes tipo
2, las cuales se asocian con padecimientos cardiovasculares e hiperten-
sion arterial. Ningin alimento o suplemento dietético pueden curar el
COVID-19, pero una alimentacion saludable es importante para el buen
funcionamiento del sistema inmunitario y para evitar que el impacto de
las enfermedades sea grave, reduciendo la probabilidad de otros proble-
mas de salud (49, 50). Dentro de los efectos de los alimentos funcionales
con compuestos bioactivos estan los inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina/hipotensores, inmunomoduladores, cito-moduladores,
antimicrobianos, antitromboticos, antioxidantes, entre otros (51).
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Alimentos como la cebolla y el ajo, son ampliamente utilizados como
condimentos y estos proveen un alto aporte de flavonoides, compuestos
polifenodlicos con propiedades antioxidantes y compuestos organoazufra-
dos que demuestran disminucion de riesgos de enfermedad cardiovascu-
lar, estrés oxidativo y ademas poseen un efecto anticancerigeno. La cebolla
esricaeninulina, unfructooligosacarido que promueve el desarrollo de la
microbiota benéfica (52). Otro ejemplo es el té, el que aporta polifenolesy
en forma especifica flavonoides, que se correlacionan con la disminucion
de enfermedades cronicas no transmisibles. Se ha comunicado que una
ingesta de flavonoides de 30 mg diarios 0 mas (5 a 6 tazas de té) dismi-
nuye la mortalidad relacionada con enfermedad cardiovascular. Ademas,
las catequinas son fuertes antioxidantes que actiian como anti-inicio, an-
ti-promocion y anti-progresion de la carcinogénesis (53).

Las semillas de linaza y chia son alimentos que se consumen habitual-
mente en la dieta, estos contienen porcentajes elevados del acido graso
esencial alfa linolénico. Su consumo contribuye a disminuir los riesgos de
enfermedades cronicas no transmisibles. Ademas, estas semillas presen-
tan concentraciones importantes de antioxidantes, tales como flavonoides
y lignanos, acido fitico, tocoferoles y aportan mucilagos hidrosolubles (54).

Las legumbres como el frijol, ademas de un alto valor nutricional, son
de facil acceso y presentan un alto contenido de proteinas, acido folico,
magnesio, almidones, fibra dietética, fitatos, taninos y oligosacaridos no
digeribles que constituyen elementos de prevencion y tratamiento de en-
fermedades derivadas del sobrepeso y obesidad (cardiovasculares y la
diabetes) y el cancer (55).

Por su parte, los alimentos fermentados brindan un alto aporte de
proteinas de buena calidad, alto contenido de riboflavina y aporte de pro-
bioticos. Para el continente africano destacan alimentos como el kawal,
ukpapa, ugba, cerveza de banana, pitoo, injera, fufu, ogi, uri, gari, nahewu,
amasi, incawanwa, umqgombothi, borde y shamita, en su mayoria estos
alimentos son fermentados por bacterias pertenecientes a los géneros
Leuconostoc, Lactococcus, Enterococcus y Bifidobacterium (56-60). Estu-
dios demuestran que los mismos alimentos contribuyen a la reduccion del
colesterol, riesgo de caries, modulacion del sistema inmune, salud mental
y poseen accion antimicrobiana y antiflngica.
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Alimentoscomo miso, Rimchi, nato, catechin-rich,tempeh, kalpitepuerh,
umeboshi, Roji, salsa de soya, kRhalpi, chungkookjand sake, mirin,amazake
y encurtidos son los mas consumidos en Asia. Son fermentados por
organismos como Aspergillus sp., Rhizopus sp., Mucor sp., Amylomyces sp.y
Bacillus sp. Evidencia demuestra su efecto en el control de peso, desintoxi-
cacion, antioxidacion, energizante, sistema inmune, microbiota, ayudaa la
disminucion de la presion arterial, niveles de glucosay de colesterol (61-64).

Para el continente europeo los alimentos como quesos, yogur, embu-
tidos, cervezas, vinos, vinagres, chucruty encurtidos son los mas consumi-
dos siendo Bifidobacterium, Streptococcus, Lactobacillus y fibra dietética
los protagonistas de estos alimentos fermentados, los cuales actiian como
antioxidante, disminucion de colesterol, mejoramiento del sistema inmune
y salud mental (61, 65-67).

En América, los alimentos fermentados reportan su contribucion a la
moderacion de la homeostasis intestinal, previenen la incidencia de en-
fermedades gastrointestinales, disminucion del indice de masa corporal
y colesterol. Ademas, ayudan al control del apetito, mejoran la respuesta
inmune y la presion arterial. Los microorganismos probioticos mas uti-
lizados son Lactobacillus sp., Bifidobacterium, Bacillus sp., Lactococcus
sp., Streptococcus sp., Enterococcus sp., Saccharomyces cerevisiae, Pichia,
Metschnikowia sp., Yarrowia sp., Candida sp. y Debaryomyces sp. Para Ame-
rica destacan productos como el champuz, chicha, chuco, chucrut, axokot,
tepache, tesguino, tuba, pozol, colonche y pulque (68-72).

Para finalizar, México posee una amplia diversidad de alimentos fun-
cionales de origen nacional y con acceso a aquellos producidos en otros
paises, que provienen de plantas nativas o de microorganismos. Sin em-
bargo, es necesario utilizarlos como parte del diseno de menusy proyectos
gastronomicos que den paso a la nutriologia y la dietética (73) ya que mas
alla de satisfacer una necesidad, estos pueden mejorar la calidad de vida
del consumidor.
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RESUMEN

La COVID-19, enfermedad causada por el SARS-COV-2, ha afectado a mas
de 106 mil personasy ha cobrado mas de 2.3 millones de muertes en todo
el mundo. En el principio de la epidemia habia preocupacion por los pa-
cientes oncologico pediatricos debido a que no se conocia el impacto que
tendria la enfermedad sobre estos individuos. Tempranamente diferentes
organismos internacionales establecieron lineamientos para el manejo
del paciente oncologico pediatrico con COVID-19 y se pusieron en marcha
en los hospitales. A casi un ano de la pandemia la evidencia apunta a que
los pacientes oncologico pediatricos no se ven mas afectados por padecer
COVID-19. Sin embargo, habria que valorar la salud de estos individuos en
el mediano y largo plazo para asegurar que la infeccion viral no los hace
mas susceptibles a padecer otra condicion. En la experiencia de Una Nueva
Esperanza, el nimero total de pacientes atendidos en 2020 fue mayor que
los atendidos en 2019. No obstante, en algunos servicios, se observo una
caida en los meses de abril y mayo, justo después del inicio de la epidemia
en Puebla. Esto puede ser un reflejo de la situacion del paciente oncologico
pediatrico en nuestro estado.

Palabras clave: Cancer infantil, COVID-19, leucemia, pacientes oncologico pediatricos.
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1. SARS-COV-2 Yy COVID-19
SITUACION ACTUAL

Los coronavirus son virus envueltos con genoma de ARN, pertenecen al
orden Nidovirales, a la familia Coronaviridae, y a la subfamilia Coronaviri-
nae; se dividen en cuatro géeneros: alfa, beta, gamma'y delta. Estos agentes
biologicos causan enfermedades de leves a graves en humanosy animales
(1). Existen coronavirus humanos endémicos como los alfa coronavirus
229E (HCoV-229E) y NL63, y los beta coronavirus 0C43 (HCoV-0C43) y HKU1.
Las enfermedades por estos virus se manifiestan con sintomas leves como
el resfriado comin en adultos y son mas graves en ninos, ancianosy per-
sonas inmunodeprimidas (2).

En noviembre-diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China,
se presentaron casos de pacientes con neumonia atipica (3). En las prime-
ras etapas de esta neumonia, se presentaron sintomas graves de infeccion
respiratoria aguda, y algunos pacientes desarrollaron rapidamente insufi-
cienciarespiratoria aguday otras complicaciones graves. En enero de 2020,
el Centro para el Controly la Prevencion de Enfermedades (CDC) de China,
y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), nombraron como 2019-nCoV
al virus causante de esta enfermedad (4). Actualmente es llamado SARS-
COV-2,y COVID-19 a la enfermedad que este virus causa (5).

Hasta el momento de escribir este capitulo (8 de febrero de 2021)
106,428,655 casos de COVID-19, y 2,323,761 muertes han ocurrido global-
mente (6). En México se reporto el primer caso el 27 de febrero del 2020 (7)
y desde entonces se han confirmado 1,936,013 casos y 166,731 muertes; el
nimero de casos activos en este momento es de 59,141, lo cual representa
el31% de la epidemia (8). La tasa de letalidad hasta el momento en nuestro
pais es de 8.8%; con 1,289 muertes por millon de habitantes; México ocupa
la posicion 17 entre los paises con mas alta tasa de mortalidad (9).

En la mayoria de los pacientes, la COVID-19 se manifiesta con fiebre, tos
y fatiga; frecuentemente se presenta dificultad para respirar, siendo éste
un signo de alarma. La enfermedad se ha presentado también con dolor
muscular, dolor de cabeza, escurrimiento nasaly dolor de garganta; En un
menor niimero de casos, los pacientes presentan diarrea y vomito (10-12).
La pérdida o disminucion del olfato y del gusto son también sintomas co-
nocidos de la enfermedad (13, 14); con menos frecuencia se han reportado
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manifestaciones cutaneas como rash, urticaria y vesiculas parecidas a las
causadas por varicela (15, 16). Los sintomas de la COVID-19 aparecen des-
pués de un periodo de incubacion de 5 dias aproximadamente; el tiempo
que transcurre desde el inicio de la enfermedad hasta la muerte es de 6 a
41 dias, con una media de 14 dias (17).

La infeccion se ha presentado mas en hombres que en mujeres, y con
frecuencia los pacientes con fatales desenlaces presentan un padecimien-
to basal como diabetes, hipertension, enfermedades cardiovasculares,
enfermedad renal, enfermedad cerebrovascular, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), entre otras. Los adultos mayores y pacientes
con tabaquismo son pacientes de mal pronodstico (18-20). Adicionalmente,
los pacientes de COVID-19 con cancer han tenido mas complicaciones que
los pacientes sin enfermedad subyacente (21).

El diagnostico molecular ha sido fundamental en el monitoreo de la
evolucion de la pandemia y hoy en dia diversos laboratorios utilizan dife-
rentes estuches o kits para la determinacion de la presencia del ARN o de
proteinas del SARS-COV-2. La prueba molecular mas utilizada para identifi-
car el material genético del virus es la reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real (real time-polymerase chain reaction, RT-PCR). Para pro-
fundizar en el conocimiento de los métodos moleculares comercialmente
existentes, consultar el trabajo de Smithgall y colaboradores (22). Aunque
menos confiables para el diagnostico, también se han utilizado las pruebas
de deteccion de anticuerpos contra las proteinas del virus; estas pruebas
han resultado particularmente Gtiles en la vigilancia seroepidemiologica;
Schnurra y colaboradores hacen una revision detallada de las pruebas
serologicas disponibles hasta este momento (23). Desafortunadamente en
México, como en muchos otros paises, las pruebas diagnosticas se desti-
nan mayoritariamente a los pacientes que muestran sintomatologia; hoy
en dia se aplican 100 pruebas por cada millon de habitantes (24).

2. COVID-19 EN PACIENTES CON CANCER

Los desenlaces fatales y las versiones mas adversas de la enfermedad ocu-
rren en pacientes que estan en algin grupo de riesgo (18-21). El desarrollo
del cancer por si mismo lleva a los pacientes a un estado de inmunosupre-
sion (25). Ademas, la desventaja inmunologica de los pacientes con cancer
se hace mas aguda en los procesos de quimioterapia (26).
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En un estudio hecho en China, se analizaron 1,590 casos de COVID-19
ocurridos en 575 hospitales, de estos casos, 18 individuos tenian cancer
(113%). La mayoria de ellos padecian cancer de pulmon. El analisis mos-
tro que los pacientes con cancer tenian mas riesgo de padecer COVID-19,
mas necesidad de ventilacion invasiva, y mayor riesgo de muerte (27). En
otro estudio hecho en Nueva York, de 5,688 pacientes con COVID-19, 334
(6%) tenian cancer (de mama, pulmon, prostata, urotelial, y colon). Entre
los principales hallazgos del estudio, destaca que los pacientes con esta
malignidad necesitaron intubacion con mas frecuencia que el resto de los
pacientes (21).

También en China se estudiaron 128 casos de cancer hematologico en
adultos, de los cuales 13 (10.1%) desarrollaron COVID-19. En este estudio
también se compararon los casos de COVID-19 en pacientes con cancer
hematologico tomando como referencia los casos de COVID-19 ocurridos en
el personal de salud. Los pacientes con cancer padecieron la enfermedad
mas severamente y el 38% fallecieron, mientras que en los pacientes CO-
VID-19 sin cancer, la enfermedad fue mas leve y no se registraron muertes
(28). Otro paciente con enfermedad hematologica (linfoma no Hodgkin y
leucemia linfocitica cronica) y positivo al SARS-COV-2 se reportd también
en China; el caso es interesante porque los autores reportan un inusual
periodo de incubacion del virus de 25 dias (29).

De importancia particular, en pacientes con cancer, que recibieron
trasplante de médula 6sea, o en terapia con células T-de receptor de anti-
geno quimérico (Chimeric antigen receptor-T, Car-T), se ha demostrado que
la diseminacion de particulas virales potencialmente infecciosas puede
prolongarse hasta por dos meses (30); en otros reportes de pacientes con
leucemia linfocitica cronica, se ha mostrado diseminacion viral durante 70
dias (31).

3. COVID-19 EN CANCER PEDIATRICO

A nivel mundial el cancer infantil representa apenas el 1% del total de
los casos de cancer, sin embargo, el impacto es dramatico. Con base en
registros mundiales del 2017 y tomando en cuenta soélo las pérdidas por
cancer enindividuos de 0-19 anos, se calculo que los anos de vida perdidos
debido al cancer infantil son mas de 11 millones (32).

110



En México, entre los anos 2016 y 2020, se han reportado 1,046 casos
de cancer en menores de 19 anos. De estos casos 468 (44.7%) son mujeres
y 578 (55.3%) son hombres; mientras que 816 (78.0%) contindan con vida,
162 (15.5%) han fallecido y de 68 (6.50%) casos no se conoce el estatus (33).

Relativamente pocos casos de COVID-19 en cancer pediatrico se han
informado en todo el mundo; uno de los primeros es el de un nino con leu-
cemia linfoblastica aguda (LLA) de alto riesgo, en quimioterapia de man-
tenimiento, quien presento fiebre neutropénica y tos; el paciente resulto
inicialmente positivo a Influenza A, fue tratado con oseltamiviry antibioti-
cos de amplio espectro sin mejora, y tiempo después resulto positivo para
SARS-COV-2 (34, 35).

En Lombardia, Italia; se documentaron por lo menos cinco casos de
COVID-19 en pacientes con cancer pediatrico: un adulto joven con fiebre,
con LLA en tratamiento de mantenimiento por segunda remision; un ado-
lescente febril a quién se administro radioterapia mediastinal por osteo-
sarcoma; un caso de hepatoblastoma febril, un tumor rabdoide febrily un
hepatoblastoma asintomatico. En todos los casos la infeccion fue autolimi-
tante, no se prescribio ningiin medicamento y los pacientes se recuperaron
favorablemente (36). Para abril del 2020, Lombardia reportaba resultados
de pruebas para identificacion de COVID-19 de pacientes provenientes de
seis centros oncologico pediatricos. De 286 pacientes (74 sintomaticos y 212
asintomaticos), 21 resultaron positivos. Los padecimientos basales fueron
10 casos de leucemia, cinco casos de sarcomas de hueso o sarcomas de
partes blandas, dos linfomas, dos hepatoblastomas, un tumor de sistema
nervioso centraly un carcinoma de colon. Para los pacientes que resultaron
positivos, las quimioterapias se pospusieron dos semanas o hasta que
mostraron resultados de RT-PCR negativos (37).

En unarevision de la evidencia publicada hasta el momento, se analizo
la sobrevivencia de los pacientes oncologico pediatricos con COVID-19,
diagnosticados de diciembre del 2019 hasta junio del 2020, considerando
110 pacientes de Italia, Francia, Espana, los Estados Unidos de América y
México. Los resultados de este analisis exploratorio revelan el 100% de so-
brevivencia, lo que sugiere por lo menos en el corto plazo, que la condicion
de salud de estos pacientes no se ve mas comprometida por la infeccion
con el SARS-COV-2 (38). Sin embargo, los efectos de la infeccion a largo
plazo son desconocidos.
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En México, muy pocos reportes de COVID-19 en pacientes oncologico
pediatricos se conocen. En mayo del 2020 se reportaron tres casos de CO-
VID-19 en pacientes con LLA, quienes presentaron fiebre y neutropenia. Se
trato de tres ninas entre 4y 9 anos de edad, dos de ellas en terapia de con-
solidacion, y la tercera fue receptora de trasplante de células madre (39).

Posteriormente, se reportd un estudio de 24 pacientes oncologico
pediatricos mexicanos con sintomas de COVID-19, atendidos entre mayo
y junio del 2020. Los diagnosticos fueron nueve leucemias, dos hepato-
blastomas, un linfoma, un osteosarcoma y un tumor de sistema nervioso
central. EL 58.3% (14 de 24) resultaron positivos al SARS-Co-V-2 por pruebas
de RT-PCR; uno de ellos fallecio por hemorragia pulmonar, mientras que
ocho requirieron oxigeno (40).

Un estudio mas reporta 38 casos de ninos y adolescentes mexicanos
que entre marzoy septiembre del 2020 resultaron positivos a SARS-Co-V-2,
y que tenian como condicion subyacente, algiin padecimiento oncologico
pediatrico (LLA, leucemia mieloide aguda, histiocitosis, meduloblastoma,
sarcoma de Ewing, osteosarcoma, rabdomiosarcoma, sarcoma sinovial,
neuroblastoma, tumor de Wilms, y hepatoblastoma) (41).

Los Coronavirus 63, 229, 43 y HKU se han encontrado en muestras na-
sales de pacientes oncologico pediatricos, con una distribucion hasta del
7% entre otros virus respiratorios (42), esto hace suponer que los pacientes
infectados con el nuevo SARS-COV-2 podrian ser mas de los que se han
reportado. Una de las preocupaciones de la COVID-19 en estos pacien-
tes es que los signos como tos o fiebre de un cuadro respiratorio, pasen
desapercibidos ya que son frecuentes en el cancer infantil; esto podria
retrasar el diagnostico de la posible la infeccion viral y tener consecuencias
lamentables (43).

De relevancia resulta la posibilidad de la reactivacion de la infeccion
por el SARS-COV-2 en pacientes con LLA, que después de haberse recupe-
rado retoman la quimioterapia, de acuerdo con la evidencia presentada
por Lancman y colaboradores (44).

El distanciamiento fisico, la higiene de manosy el uso de cubrebocas,

son las principales medidas para evitar el contagio de SARS-COV-2. Estas
debenobedecerserigurosamente mientrasquelasvacunasconautorizacion
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de emergencia llegan al total de la poblacion mexicana, lo que se calcula,
puede ser en marzo del 2022 (45). Sin embargo, las vacunas autorizadas por
el momento (Astra-Zeneca, Pfizer-BioNTech y Gamaleya) seran aplicadas
solo a mayores de 16 afios (46-52), por tanto, los pacientes pediatricos por
el momento no contaran con la proteccion de la vacuna. En este escenario,
los pacientes oncologico pediatricos seguiran en la mayoria de los casos
asistiendo a las quimioterapias programadas. Como se menciono antes, un
caso de cancer pediatrico positivo a SARS-COV-2y asintomatico, se reporto
en Italia (36), por lo que otros pacientes de cancer pediatrico pudieran
encontrarse en la misma situacion. Ademas, con frecuencia los pacientes
pediatricos con cancer conviven con otros ninosy ninas; esto hace suponer
un riesgo de contagio dificil de advertir, ya que en el 90 % de los ninos sin
condicion subyacente, la COVID-19 puede ocurrir de forma asintomatica o
de manera leve (12).

Aunque al principio de la pandemia se reportaban casos aislados de
transmision del virus desde personas asintomaticas (53), hoy en dia se
conoce que hasta el 21-36% de los casos son trasmitidos por personas
asintomaticas (54, 55) y el 35% por pacientes en periodo presintomatico
(55); se sabe ademas que los individuos sin sintomas pueden diseminar
virus potencialmente infeccioso hasta por 22 dias (56). Los resultados pre-
liminares de las encuestas serologicas aplicadas en México, el 25% de la
poblacion es positiva a anticuerpos contra el SARS-COV-2, y de estos indi-
viduos, el 70% no presentaron sintomas (57). Este contexto de transmision
del virus desde personas asintomaticas pone en riesgo a los ninos con
cancer frente al SARS-COV-2.

4. LINEAMIENTOS DE ATEN‘CIE)N EN SERVICIOS HOSPITALARIOS
PARA EL PACIENTE ONCOLOGICO PEDIATRICO DURANTE LA
PANDEMIA CAUSADA POR EL SARS-COV-2

La reconversion de hospitales para atencion de pacientes con COVID-19,
mas el confinamiento como medida de mitigacion comunitaria para dis-
minuir la diseminacion del SARS-COV-2, trajeron como consecuencia que
se modificara la atencion, y la asistencia a algunos servicios de pacientes
con padecimientos diferentes a la COVID-19; entre ellos los oncolégicos, tal
es el caso de los pacientes con LLA (58). El paciente con LLA en el contex-
to de COVID-19, corre el riesgo de ser mal diagnosticado o diagnosticado
tardiamente, ya que algunos signos y sintomas del cancer, por ejemplo,
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la fiebre y el malestar generalizado, podrian confundirse con aquellos de
COVID-19. Por otra parte, la falta de productos sanguineos necesarios para
soportar la quimioterapia, el retraso en la quimioterapia, y el retraso en el
hallazgo de donadores compatibles para trasplante de médula 6sea, son
otros problemas que podria enfrentar el paciente con LLA (43).

Diferentes comités alrededor del mundo se reunieron desde princi-
pios del 2020 para establecer los lineamientos para atencion del paciente
oncologico pediatrico. La Organizacion Panamericana de la Salud, en su
documento Consideraciones para la reorganizacion de los servicios de on-
cologia durante la pandemia de COVID-19, establecio en mayo del 2020,
que las neoplasias como leucemias agudas, linfomas agresivos y tumores
metastaticos de células germinales, deben tener la mas alta prioridad de
tratamiento. Establecieron también que el diagnostico y tratamiento opor-
tuno de ninos, ninasy adolescentes con cancer es altamente prioritario, y
que los servicios de oncologia para esta poblacion no requieren criterios
de priorizacion, por tanto, los pacientes pueden continuar con el trata-
miento programado (59).

El grupo del Programa Espafiol de tratamientos en Hematologia (PE-
THEMA) de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, también
emitio sus recomendaciones para el tratamiento de LLA, linfoma linfoblas-
tico y leucemia de Burkitt (60). Estas se mencionan de manera sucinta a
continuacion:

1. Antes de iniciar cualquier tratamiento, asegurarse que el paciente
sea COVID-19-negativo. Si el paciente es positivo, no iniciar tra-
tamiento hasta que el paciente se recupere y después de que la
prueba de laboratorio resulte negativa.

2. Tratar a los pacientes en unidades libres de COVID-19, siempre que
sea posible.

3. No existe restriccion para ningin farmaco de los administrados
para la LLA, pero debe tenerse precaucion con la asparaginasa en
pacientes con hipercoagulabilidad ligada a la COVID-19.

4. Siel paciente esta neutropénico, puede administrarse Granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF). Si el paciente presenta fiebre
neutropénica, someterlo a pruebas de laboratorio para la identifica-
cion del SARS-COV-2, y solicitar radiografia de torax, ademas de los
procedimientos diagnodsticos habituales de la neutropenia febril.
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10.

1.

12.

13.

Ingresar directamente al paciente, para evitar su estancia en las
unidades de urgencias.

Restringir el soporte hemoterapico a los casos en que esté plena-
mente indicado, debido a que las existencias de hemoderivados en
los bancos de sangres puede ser limitada.

Practicar la telemedicina y la hospitalizacion a domicilio siempre
que sea posible.

Emplear en lo posible accesos venosos que no requieran visitas
frecuentes para revision.

Programar el trasplante de progenitores hematopoyéticos o la te-
rapia celular de acuerdo a la situacion de la epidemia por COVID-19
y a la realidad de cada hospital, en especial en lo que respecta a
disponibilidad de camas en la unidad de cuidados intensivos.
Suspender la quimioterapia si el paciente presenta COVID-19. Si
aquella fuera indispensable, administrar metotrexato y mercapto-
purina con la pauta empleada en el tratamiento de mantenimiento,
hasta que la infeccion viral se resuelva. Ademas tratar la infeccion
por COVID-19 como lo recomienden los especialistas de enferme-
dades infecciosas del hospital.

No reiniciar la quimioterapia hasta que los sintomas hayan desapa-
recido y dos pruebas de laboratorio (para identificacion del SARS-
COV-2) ejecutadas con 48 horas de diferencia, resulten negativas.
Retrasar en lo posible la administracion de asparaginasa tras la
resolucion de la infeccion, especialmente si ésta ha sido grave y se
ha acompanado de marcadores de trombofilia, por el mayor riesgo
trombotico asociado a la infeccion COVID-19.

Seguir las recomendaciones de profilaxis o tratamiento antitrom-
botico a los pacientes con infeccion COVID-19.

Por otra parte, el Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferati-

vos (GELL) emitio también recomendaciones para el manejo de linfoma en
la pandemia; algunos aspectos coinciden con los anteriores criterios, sobre
todo el aplazar el tratamiento si se detecta COVID-19 en el paciente, y hasta
que la infeccion esté controladay sin riesgo de complicarse. Igual se reco-
mienda que la quimioterapia se aplace en aquellos individuos que han te-
nido contacto con un caso positivo de COVID-19, alin sin mostrar sintomas.
Sugieren ademas que en pacientes bajo inmunoterapia y asintomaticos,
con registro de contacto cercano con un paciente confirmado COVID-19, se
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debe aplazar 14 dias la siguiente dosis de medicacion; la cual procedera
si el paciente no presenta sintomatologia de infeccion viral y de prefe-
rencia con una prueba molecular de laboratorio que resulte negativa (61).

5. LA EXPERIENCIA DE UNA |\!UEVA ESPERANZA EN LA ATENCION AL
PACIENTE ONCOLOGICO PEDIATRICO.

Una Nueva Esperanza (UNE) es una asociacion localizada en Puebla, Pue.,
México que ayuda a ninos y adolescentes de escasos recursos que padecen
cancer. Estos pacientes llegan a UNE canalizados por el Hospital Infantil
de Tlaxcala, el Hospital del Nino Poblano y el Hospital General Zona Sur
Eduardo Vazquez Navarro. UNE provee entre otros servicios: hospedaje,
alimentacion, vestido, transporte, y ayuda de gastos funerarios; también
ofrece a los beneficiarios atencion psicologica, nutricional, estomatologica
y consulta oncologica; La asociacion cuenta ademas con un programa de
abastecimiento de medicamentos a algunos pacientes. Para mas informa-
cion consultar https://unanuevaesperanza.mx/.

Desde su fundacion en 1998, UNE ha atendido a 1,200 ninos y adoles-
centes diagnosticados con cancer; de los cuales el 78% de los casos son
del estado de Puebla, el 12% de Tlaxcala y el 5% restante de otros estados
cercanos. Entre los tipos de cancer infantil atendidos con mayor frecuencia
destacan la leucemia linfoblastica con 56.4%, y la leucemia mieloblastica
con 7.8% (datos no publicados).

Esta institucion no ha dejado de laborar durante la contingencia por la
COVID-19, puesto que los servicios para los pacientes oncologico pediatri-
cos no se han suspendido en los hospitales. Durante 2020 se atendieron a
114 pacientes (85.7 %) del Hospital del Nifio Poblano; 14 (10.5 %) del Hospi-
tal Infantil de Tlaxcala; 4 (3.0 %) del Instituto Mexicano del Seguro Social; y
1(0.8 %) del Instituto Nacional de Cancerologia. Comparar la afluencia de
pacientes que buscaron albergue u otro servicio en UNE, durante 2019 y
2020 podria ser un indicador de la atencion que los pacientes oncologico
pediatricos del estado de Puebla, buscaron en los hospitales.

El nimero total de pacientes activos en el 2019 fue de 2,109; mientras
que en el 2020 fue de 2,525. En la Figura 1A, se muestra la comparacion
del grupo de pacientes activos, es decir que estan en tratamiento o en
vigilancia, y que recibieron por lo menos un servicio en UNE; el nimero de
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pacientes activos es significativamente mayor en 2020 (mediana de 206.5)
comparando con 2019 (mediana de 172.5). Ademas, el incremento se obser-
va en cada mes, siendo mayor el registrado en agosto (24.9%) (Figura 1B).

En la Figura 1C, se observa que los pacientes en tratamiento fueron
significativamente mas en el 2020 (mediana de 119.0) con respecto a los del
2019 (mediana de 95.5); y la tendencia mensual al incremento se observo
desde enero y febrero, alcanzando el maximo en marzo (47.5%), mismo
mes en que se confirmara el primer caso de COVID-19 en Puebla (Figura 1D).

No se encontraron diferencias significativas en el nUmero de pacientes
en vigilancia comparando los dos anos (Figura 1E). No obstante, de enero a
marzo del 2020 los pacientes en vigilancia fueron menos comparados con
los atendidos en los mismos meses del 2019 (alrededor de -4%); a partir
de abril, se detectaron mas casos en el 2020 que en el 2019, alcanzando
el maximo incremento de 22.45% en agosto (Figura 1F). El nimero de de-
cesos no es diferente entre los anos comparados (Figura 1G) y no hay una
marcada tendencia cuando se hace el analisis por mes, pero en diciembre
del 2020 se observa un incremento de tres veces mas decesos que en el
2019 (Figura 1H). Interesantemente en la Figura 11, se aprecia que el niimero
total de ingresos a UNE en el 2020 fue significativamente mayor que el del
2019 (mediana 7.5y 4.5 respectivamente). El mayor incremento de ingresos
fue de 400%, observado en el mes de febrero; mientras que el nimero de
ingresos mensuales disminuy6 para marzo, abril y mayo (-60 y -50%), justo
en el mes de registro del primer caso de COVID-19 en México; aunque no es
posible saber si estos eventos estan relacionados (Figura 1)).

Activos
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Ingresos

Figura 1. Pacientes atendidos en Una Nueva Esperanza durante 2019 y 2020. Nimero de
pacientes activos (A, B), en tratamiento (C, D), en vigilancia (E, F), decesos (G, H) e ingresos
(1, )) registrados en 2019 (gris) y en 2020 (verde). Las cajas en A, C, E, G, e |, muestran me-
dianas y rangos intercuartiles, y las barras representan minimos y maximos de todos los
casos registrados de enero a diciembre. En B, D, F, Hy ] se observan los casos por mes; en
el eje izquierdo se observa la frecuencia de los casos y en el eje derecho el porcentaje del
incremento de casos registrados en 2020 con respecto a 2019. La diferencia de medianas
se analizo con la prueba Mann-Whitney. * p < 0.05; **** p < 0.0001. Los datos se obtuvieron
de UNE con autorizacion de la asociacion.

Los pacientes activos tuvieron acceso a uno o mas servicios; para co-
nocer si hubo cambio en el niimero de servicios particulares solicitados,
y corroborar que la cantidad de pacientes atendidos fue mayor en 2020,
se contabilizaron los pacientes que se albergaron, y que recibieron con-
sulta médica, nutricional y psicolégica. No hubo diferencia significativa
en el nimero de pacientes hospedados (mediana de 44.0 versus 44.0) ni
de consulta médica (mediana de 32.0 versus 23.9), o psicologica (media-
na de 61.5 versus 55.5), al comparar 2019 con 2020 (Figuras 2A, Cy G); sin
embargo, el nimero de consultas nutricionales fue significativamente me-
nor (mediana de 32.0 versus 23.5) (Figura 2E). Por otro lado, en el analisis
por mes, se observo una caida en la consulta médica desde febrero, asi
como en la consulta nutricional, y en el servicio del albergue desde marzo.
(Figuras 2D, F, B respectivamente). Los maximos incrementos por servicio se
registraron en febrero para albergue (40.5%), noviembre para consultas mé-
dicas(237.5%),yeneroparalasnutricionales(10.4%)(Figura2B, D,y F, respecti-
vamente). Notablemente, las consultas psicologicas se mantuvieron practi-
camentesincambio, peroseobservounincrementoenelmesdeseptiembre,
atribuiblemasbien,aque,enel2019,elserviciosequedosintitular(Figura2H).
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Finalmente es importante comentar que en UNE, se ha tenido cono-
cimiento solo de tres casos de infeccion con el SARS-COV-2; dos pacientes
ingresaron ya recuperados, y al tercer paciente se le identifico como posi-
tivo en un monitoreo previo a procedimiento en el hospital donde recibe
tratamiento. En el Gltimo caso, se ejecutaron los protocolos de rastreo de
contactos y pruebas de diagnostico por laboratorio, sin encontrar entre
ellos casos positivos.
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Figura 2. Servicios otorgados en Una Nueva Esperanza durante 2019 y 2020. Nimero de
pacientes que se albergaron (A,B), y de consultas médicas (C, D), de nutricion (E, F), y psi-
cologia (G, H) registrados en 2019 (gris) y en 2020 (verde). Las cajas en A, C, E, y G, muestran
medianas y rangos intercuartiles, y las barras representan minimos y maximos de todos
los eventos registrados de enero a diciembre. En B, D, F, y H se observan los casos por
mes; en el eje izquierdo se observa la frecuencia de los eventos y en el eje derecho el
porcentaje delincremento de casos registrados en 2020 con respecto a 2019. La diferencia
de medianas se analizo con la prueba Mann-Whitney. ** p < 0.01. Los datos se obtuvieron
de UNE con autorizacion de la asociacion.

6. CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 ha afectado severamente a toda la humanidad.
Ningln individuo queda a salvo de la infeccion por el SARS-COV-2; hoy se
sabe que la enfermedad en pacientes pediatricos es generalmente me-
nos severa, y que algunos individuos sufren la infeccion sin desarrollar la
enfermedad y por lo tanto no manifiestan sintomas. Por otro lado, se ha
demostrado que el cancer es una condicion subyacente que predispone
a un resultado fatal en la infeccion por el SARS-COV-2. Al principio de la
pandemia, habia una preocupacion alrededor del mundo por los pacientes
oncologico pediatricos, dada su condicion de inmunosupresion. Hoy dia, a
mas de un ano delinicio de la pandemia por COVID-19, el balance es alenta-
dor, los pacientes oncologico pediatricos no parecen agravar su condicion
de salud al contraer COVID-19. Esto es hasta cierto punto sorprendente
porque las infecciones virales son frecuente causa de deceso en estos pa-
cientes. Es necesario seguir vigilando la evolucion de los pacientes que han
superado la infeccion por este virus, ya que existen varias interrogantes
cuyas respuestas se desconocen por ahora, entre ellas estan:
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« ¢Lainfeccion por el SARS-COV-2 podria predisponer a los pacientes a
otras infecciones virales o de otra etiologia patogénica?

« ¢Lainfeccion por el SARS-COV-2 podria predisponer alguna enfermedad
inmunologica?

« ¢La infeccion por el SARS-COV-2 podria disparar alguna respuesta
neurologica?

« ¢Lainfeccion por el SARS-COV-2 podria detonar enfermedades meta-
bolicas o neoplasicas?

Finalmente, compartir la experiencia de hospitales y organizaciones ci-
viles de ayuda para pacientes oncologico pediatricos, es fundamental para
entender las peculiaridades de la COVID-19 en este sector. UNE atendio a
mas pacientes en total, en tratamiento y vigilancia en 2020 con respecto
al 2019, aunque en los recuentos mensuales, la mayoria de las consultas
especificas disminuyo en los meses de abril y mayo. Los servicios que UNE
ofrece a los ninos, ninas y adolescentes con cancer indican que la aten-
cion a este grupo se mantuvo en niveles similares en 2020 comparado con
2019, reflejando la atencion prioritaria durante la epidemia por COVID-19
en nuestro estado.
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RESUMEN

Endiciembre de 2019, en Wuhan, China se identifico un nuevo coronavirus al
cual fue denominado SARS-COV-2 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave). En el comportamiento clinico de la mayoria de los pacientes
se desarrolla un cuadro clinico leve, sin embargo, en personas que padecen
comorbilidadesy que son de edad avanzada, la enfermedad puede ser letal.
Hasta el momento, no existe remedio efectivo contra este virusy la mayoria
de los tratamientos empleados son controversiales. Se ha empleado Caco-
fonia, las cuales son una fuente de biocompuestos que podrian combatir
enfermedades infecciosas, por ejemplo, la ocasionada por el SARS-COV-2.
La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) reporta que el 65% de la pobla-
cion mundial emplea las plantas como parte del tratamiento de COVID-19
(enfermedad por coronavirus de 2019). Como antecedente, la medicina tra-
dicional china, ha elaborado con buenos resultados, un compuesto a base
de cuatro formulas clasicas que contiene 21 ingredientes. En Africa, Euro-
pay México, existen diversas plantas tradicionales que pueden ser Gtiles
para estos fines. Diversos metabolitos secundarios pueden ser adecuados
en las fases de la enfermedad, algunos probablemente puedan inhibir la
replicacion viral, otros disminuir la produccion de citocinas inflamatorias
o bien disminuir los sintomas relacionados con el dano pulmonar. A pesar
de que la mayoria de las plantas medicinales presentan un gran espectro
de seguridad, no todas son inocuas, por lo cual, es necesario caracterizary
purificar metabolitos secundarios provenientes de plantas medicina-
les para elucidar mecanismos de accion contra SARS-COV-2 a través de
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estudios in vitro, in vivo y en ensayos clinicos controlados que nos permi-
tan demostrar sus efectos.

Palabras clave: COVID-19, metabolitos secundarios, plantas medicinales.

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE COVID-19

SARS-COV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, a la subfamilia Coronavi-
rinaey orden Nidovirales. La subfamilia Coronavirinae se divide de acuerdo
con su estructura genomica en alfa CoV, beta CoV, gamma CoV y delta CoV.
Estos virus observados a través del microscopio electronico, se aprecian
en forma de corona, su genoma esta constituido por ARN de una sola ca-
dena en sentido positivo y de aproximadamente 30 kb (el genoma no seg-
mentado mas grande conocido entre los virus RNA). El extremo 5 contiene
los genes que expresan las proteinas para la replicacion viral. El extremo
3’contiene cinco proteinas estructurales: proteina espicula (S), proteina de
la membrana (M), proteina de la nucleocapside (N) y proteina de la envol-
tura (E). La proteina S se une con diversos receptores en las membranas
de las células, la proteina N forma los complejos de RNA que permiten la
transcripcion del virus, la proteina M define la envoltura viral; la proteina
E es la mas pequenay se expresa durante la replicacion del virus, mientras
que la proteina HE es responsable de la especificidad del hospedero (1). La
proteina S (espicula) se une a al receptor ACE-2 (enzima 2 convertidora de
angiotensina) y la membrana del virus se fusiona con el endosoma de la
célula. En distintas células se ha identificado una alta expresion de ACE-2:
neumocitos tipo 2, esofago, ileon, colon, rinon, miocardio, vejiga y mucosa
oral. En diversos coronavirusy principalmente en SARS-COV-2, se expresan
proteinas accesorias que contribuyen a una rapida evolucion de la infec-
cion, por ejemplo el gen ORF8 (Open Reading Frame gene-8) que durante
la infeccion puede codificar dos proteinas diferentes ORF8a y ORF8b, lo
que permite incrementar su transmision entre humanos ya que se une al
complejo principal de histocompatibilidad clase I, disminuye la expresion
delantigeno HEK293Ty por lo tanto evade la presentacion a los linfocitos T;
esto contribuye a que el virus mantenga su capacidad infectiva (2-5). Causa
enfermedades respiratorias, digestivas y del sistema nervioso central tan-
to en animales como en seres humanos (4, 6). Las manifestaciones clinicas

130



pueden ser desde muy leves hasta manifestaciones de enfermedad letal,
los sintomas incluyen odinofagia, inyeccion conjuntival, cefalea, rinorrea,
nausea, vomito, diarrea, congestion nasal, anosmia, disgeusia, y en los ca-
sos graves disnea grave con desaturacion de oxigeno y falla respiratoria (1).

2. DISEMINACION DE LA INFECCION VIRAL E IMPORTANCIA DE LA
RESPUESTA INMUNE EN LAS DIFERENTES FASES DE LA INFECCION

Tanto el SARS-COV-1 como el SARS-COV-2, se unen a receptores ACE-2 a
través de la proteina S, estos receptores en el ser humano se encuentran
distribuidos en todo el tracto respiratorio, en el endotelio vascular, mio-
cardio, hepatocito y en el rinon; razon por la cual parece que ejercen una
respuesta inflamatoria generalizada y una tormenta de citocinas que gene-
ran insuficiencia respiratoria, choque séptico y falla organica multiple (7).

El virus entra a las células susceptibles a través de la union de la pro-
teina S con el receptor ACE-2, generando un proceso infeccioso y disemi-
nacion viral por todo el torrente sanguineo (8). Las principales causas de
insuficiencia respiratoria y dano organico se asocian a la subita e intensa
liberacion de citocinas (tormenta de citocinas) por parte de las células
inmunes e inducidas por el virus; dentro de las cuales se encuentran IL-2,
IL-6, IL-7 (Interleucinas 2, 6 y 7), IFN-y (Interferon gamma) y TNF-o/B (Factor
de necrosis tumoral alfa/beta). Como resultado se presentan edema del in-
tersticio pulmonar, SIRA (Sindrome de Insuficiencia Respiratoria del Adul-
to), dano cardiaco agudo, sobreinfeccion bacterianay en Gltima instancia,
la muerte (9, 10). A pesar de que la respuesta inflamatoria es distinta en
los diferentes casos clinicos, se han determinado marcadores paraclinicos
sugestivos de dano dentro de los cuales se encuentran: neutrofilia en el
38% de los casos, linfopenia en el 35%, incremento en la concentracion de
la proteina C reactiva en el 84% e incremento de la IL-6 en el 52% (11, 12).

Aligual que en los alvéolos, los macrofagos y los linfocitos T, también
son invadidos directamente por lo que es muy probable que exista otro
receptor independiente del ACE-2 (13). Los PRR (Receptores de Reconoci-
miento de Patrones), TLR3 (Receptores tipo Toll), TLR7 y sensores citosoli-
cos, son capaces de reconocer RNAviraly en consecuencia activan al factor
de transcripcion NF-kB (Factor nuclear- kappa 2B), para dar como resultado
la expresion de citocinas proinflamatorias, habitualmente IFN (interfero-
nes), IL-2, IL-3 e IL-6 (14). Tanto SARS-COV como MERS-CoV (Coronavirus
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del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente) son capaces de inhibir en
los macrofagos la produccion de IFN tipo I, bloquean la fosforilacion de
STAT1 (Transductor de sefal y activador de transcripcion) y la modificacion
represiva de histonas (14, 15).

Por otro lado, la produccion de anticuerpos de tipo IgM e 1gG parecen
expresarse a los 9y 14 dias respectivamente (11). En relacion a la respues-
ta inmune celular dependiente de linfocitos T, predomina la cantidad de
linfocitos TCD8+ sobre linfocitos TCD4+, incluso el perfil de citocinas Th2
(IL-4, IL-5, IL-10) se asocia con incremento en la mortalidad y el perfil de
citocinas Th1 (IFN-y, TNF-a y un estado de desgranulacion) se asocia con
mejor pronostico (16, 17).

Se puede destacar que la infeccion por COVID-19 se ha relacionado
con un estado de hiperferritinemia (marcador sensible de la inflamacion),
el cual se ha asociado con la activacion del macrofago (sindrome macro-
fagico) para la produccion de citocinas proinflamatorias, inhibicion de la
actividad de la célula T, estimulacion de la produccion de anticuerpos
y ademas, del endotelio vascular. (18). En este sentido, destaca que los
metabolitos secundarios de plantas medicinales para contrarrestar estas
vias inflamatorias, pueden actuar inhibiendo mecanismos de activacion
en la mayoria de las células comprometidas.

Aunque la mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan sintomas
de leves a moderados; un gran porcentaje presenta manifestaciones graves
que evolucionan a la insuficiencia respiratoria grave, a la falla organica
maltiple y finalmente a la muerte (19).

Elinicio temprano del tratamiento es indispensable para una adecua-
da respuesta terapéutica, para ello es importante determinar la fase de la
enfermedad en la cual se encuentra la persona infectada. Es crucial iden-
tificar el primer dia de sintomas, ya que de ello dependera la indicacion
tanto del medicamento como de las plantas adyuvantes.

Las fases de la infeccion son (20, 21):

1. Fase de incubacion: inicia una vez que la persona tiene contacto
con otra portadora del virus y se contagia, en promedio dura de
4 a 7 dias en los cuales la nueva persona infectada no presenta
sintomas.

132



2. Fasevirémica:inicia desde el primer dia de sintomas, los cuales ge-
neralmente son leves (febricula, discreta cefalea, nausea, diarrea,
dolor muscular y malestar general), dura en promedio de 5 a 7 dias
y es el momento en el que el virus se disemina.

3. Fase inflamatoria: inicia en promedio a los 7 dias de los primeros
sintomas, indica que la persona no ha podido controlar la infec-
ciony que por lo tanto se empiezan a activar macrofagos y células
inmunes innatas. Los sintomas se pueden acentuar, aparece la tos,
la fatiga y la disnea.

4. Fase hiper-inflamatoria: se manifiesta en promedio a los 14 dias de
los primeros sintomas, es la fase mas agresiva de la inflamacion, se
presentatormenta de citocinasy tormenta trombotica, puede llevar
ala muerte a la personainfectada en pocas horas. Generalmente se
manifiesta por fiebre intensa que no responde a antipiréticos, asi
como disnea importante y disminucion de la saturacion de oxigeno,
puede requerir intubacion y en la mayoria de las ocasiones puede
ser letal, se relaciona con tormenta de citocinas, a expensas de
IL-6 e IFN-y. Esta fase es una de las mas estudiadas y en la cual se
trata de bloquear el dano a varios niveles a través de esteroides,
ciclosporina, tocilizumab, baricitinib e incluso la posibilidad de
Cannabis sativa (22).

5. Fase de convalecencia: esta se encuentra alrededor de los 21 dias,
en esta fase las personas con enfermedad leve a moderada presen-
tan algunos sintomas persistentes como fatiga, disneay depresion.
Los individuos con enfermedad grave que sobrevivieron, presentan
secuelas importantes como debilidad muscular, fibrosis pulmonar,
requerimientos de oxigeno y los mismos sintomas que en la enfer-
medad leve, pero con mayor intensidad.

En la Figura 1, se proponen las diferentes plantas que pueden tener
un uso potencial como adyuvantes en el manejo terapéutico y de acuerdo
con cada una de las fases infecciosas.

3. EVIDENCIA DE UTILIDAD DE PLANTAS MEDICINALES EN COVID-19
El tratamiento de COVID-19 ha representado todo un reto, actualmente

existen maltiples farmacos tales como remdesivir, hidroxicloroquina, es-
teroides, macrolidos, esteroides, tocilizumab, ciclosporina, inhibidores de
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Janus cinasa, colchicina, montelukast, aspirina, y anticoagulantes, todos
con resultados controversiales y multiples reacciones adversas (23-27).

De acuerdo con la OMS, el 65% de la poblacion mundial se encuentra
empleando algln tipo de planta para tratar los sintomas de la infeccion
por COVID-19 (28).

Dentro de la medicina alternativa, los remedios tradicionales chinos
han participado directamente en la batalla contra COVID-19. Con base en
los sintomas de la enfermedad, desarrollaron la formulacion LCDD (Lung
Cleansing and Detoxifying Decoction), compuesta por 21 plantas medicina-
les: Ephedra sinica, Cinnamomum cassia, Alisma plantago-aquatica, Atrac-
tylodes macrocephala, Bupleurum chinise, Scutellaria baicalensis, Pinellia
ternata, Aster tataricus, Tussilago farfara, Iris domestica, Asarum sieboldii,
Dioscorea polystachya, Agastache rugosa, Citrus aurantium, Prunus ar-
meniaca, jengibre, Glycyrrhiza, cascara de naranja, Wolfiporia extensa, y
Polyporus umbellatus (29). De estas 21 plantas, son 10 las mas importantes
y las cuales parecen contener la mayoria de los metabolitos secundarios
con potencial uso terapéutico: Astragalus membranaceus, Glycyrrhiza ura-
lensis, Saposhnikovia divaricata, rizoma de Atractylodis macrocephalae,
Lonicerae japonicae flos, Fructus forsythia, rizoma de Atractylodes, Radix
platycodonis, Agastache rugosa, y Cyrtomium fortunei J.Sm (30).

En un estudio observacional retrospectivo realizado por Hu y colabo-
radores (2020), emplearon preparados medicinales en 361 pacientes hos-
pitalizados por COVID-19, sus resultados mostraron utilidad para controlar
tos, fiebre, expectoracion, disnea y diaforesis (31).

En un ensayo clinico compararon la eficacia de la combinacion de
plantas chinas medicinales (regaliz, jengibre, poa, pericarpio y hojas de
loto) con el tratamiento habitual (grupo experimental) en contraste s6lo
con tratamiento habitual (grupo control). Después del tratamiento, los pa-
cientes en el grupo experimental presentaron menor dano, mayor rapidez
en el manejo de la fiebre, menor tiempo de hospitalizacion, disminucion
de los reactantes de fase aguda tales como proteina C reactiva, dimero D,
enzimas hepaticas y mayor tasa de recuperacion con valor de p <0.005 (32).

Un aspecto importante para considerar en el tratamiento de cualquier
enfermedady principalmente en COVID-19, es la interaccion entre farmacos
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(33) y plantas medicinales. La mayoria de los compuestos secundarios de
los farmacos pueden interferir a nivel del citocromo P450 y glucoproteina
P. Las plantas mas estudiadas son Hypercurium perforatum, Gingko biloba,
Zingiber officinale, Panax ginseng y Allium sativum, las cuales pueden mo-
dificar las concentraciones séricas de warfarina, ciclosporina, tacrolimus,
midazolam, digoxina, amitriptilina, indinavir e irinotecan (34).

El considerar una planta medicinal como tratamiento alternativo, no
significa que sea inocuo, es bien conocida la toxicidad de varias plantas
cuando son empleadas en concentraciones inadecuadas. Sin embargo,
también hay plantas que no son toxicas y que ademas no interactlan con
medicamentos. Dentro de las plantas que carecen de interaccion con me-
dicamentos se encuentran: Thymus vulgaris, Sambucus nigra y Taraxacum
officinalis (35). En el caso de COVID-19, la furoxumarina obtenida de las
semillas de Angelica archangelica en modelos in vitro e in vivo (modelos
celulares y células humanas) muestra actividad citoprotectora de macro-
fagos, linfocitos y de células Vero infectadas por SARS-COV-2, ya que en
estos modelos, disminuye la replicacion viral y evita la liberacion de las
citocinas proinflamatorias IL-6 y TNF-a (36).

Cada una de estas plantas produce muchos metabolitos secundarios,
algunosdeellos muestran actividad para protegeral sistemarespiratorio de
sindromesdeinsuficienciarespiratoriacausadoporinfeccionesvirales(37,38).

Por analogia con otros virus, se sabe de la actividad antiviral y an-
tiinflamatoria de algunos metabolitos secundarios extraidos de plantas
medicinales, entre los cuales se encuentran:

1. Sesquiterpenosy sus analogos (obtenidos de la raiz de Atracylodes
lancea): disminuyen el dafio pulmonary presentan actividad contra
el virus de la influenza (H1N1y H3N2) (39).

2. Efedrinay pseudoefedrina: son los principales compuestos bioac-
tivos de Ephedra sinica, tienen utilidad como descongestivos y
broncodilatadores (40).

3. Baicaleina y diversos flavonoides obtenidos de Scutellaria baica-
lensis: tienen propiedades antiinflamatorias al bloquear el gen
transductor de inflamacion NF-kB (41). La baicaleina in vitro puede
inhibir proteasas de SARS-COV-2y la replicacion de SARS-COV-2 en
el modelo de células Vero (42).
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4. El ciclopéeptido “Astin C” de Aster tataricus: puede modular la ac-
tividad de las células inmunes innatas a través de sensores en el
ADN (43).

5. Diversos triterpenos: obtenidos principalmente de Glycyrrhiza gla-
bra, Dioscorea polystachya, Wolfiporia extensa y Polyporus umbe-
llatus, muestran propiedades antivirales (44).

6. Las plantas empleadas con potencial utilidad en todas las fases
de la enfermedad causada por COVID-19 son: raiz de Glycyrrhiza,
semillas de Armeniaceae amarum, hierba de Ephedra, raiz de Scute-
llariae, rizoma de Atractylodis, esclerosio de Porla, Citri reticulatae,
Zingiber officinale, frutos de Forsithiae, Magnoliae officinalis y la
hierba de agastache (45).

Actualmente se encuentra en desarrollo un ensayo clinico relaciona-
do con la eficacia y seguridad de los extractos de plantas medicinales en
pacientes con neumonia moderada a severa por SARS-COV-2 (No. registro
CTRI/2020/07/026570). Al grupo experimental se le proporciona una cap-
sula de 450 mg con Zingiber officinale, Embelia ribes, Glycyrrhiza glabra,
Terminalia chebula, Tinospora cordifolia, Asparagus racemosus, Emblica
officinalis, Piper longum y zinc calcinado. Se comparara contra placebo y
se mediran reacciones adversas y mejoria (46).

4. PROPIEDADES ANTIVIRALES DE ALGUNAS PLANTAS MEDICINALES
CONTRA SARS-COV-2

El virus SARS-COV-2 se une a las células a través de receptores tales como
ACE-2 y PRR tales como los TLR. El complejo SARS-COV-2-ACE-2, permite
que el virus se disemine por todos los 6rganos (pulmon, cerebro, apa-
rato cardiovascular, aparato gastrointestinal, rinon, sistema endotelial y
sistema nervioso), ya que estos receptores son expresados en las células
bronquiales, neumocitos, células endoteliales, cardiomiocitos, células
gastrointestinales, hepatocitos, sistema nervioso e incluso en las células
renales; esto explica el dano y las manifestaciones clinicas tan variadas
de esta enfermedad (47).

Uno de los objetivos del tratamiento de SARS-COV-2, es bloquear su
union con el receptor ACE-2. Para ello, se han estudiado modelos in silico
a través de acoplamiento molecular, plantas (raices de Bupleuri y Codo-
nopsis, rizoma de Anemarrhenae asphodeloides, ademas de la raiz y rizo-
ma de Glycyrrhiza) y sus respectivos metabolitos secundarios (saponinas,
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acido glicirricico y anemarsaponina). Estos biocompuestos muestran una
adecuada interaccion con el complejo SARS-COV-2- ACE2 y por lo tanto es
muy probable que al administrarse durante la fase de la viremia, puedan
inhibir la fusion del virus con la membrana celular, para ello, se requieren
de estudios mas profundos y ensayos clinicos que permitan demostrar
dicho efecto (48, 49).

En modelos in silico, otros inhibidores potenciales del acoplamiento
entre SARS-COV-2 y ACE-2, son los frutos de Trichosantis, Fritillaria vertici-
llata, Sangbei, Zhisou y Xiaoxianxiong. Ademas, otra de sus propiedades
es que puede aliviar la tos y la sensacion de disnea (50).

Platicodina D (triterpeno) obtenido de Platycodon grandiflorum, en un
estudio in vitro, muestra actividad contra SARS-COV-2 a través del bloqueo
entre las proteinas de fusion con la serin proteasa transmembrana tipo 2
(TMPRSS2) (51).

5. METABOLITOS SECUNDARIOS CON USO POTENCIAL EN SINTOMAS
DE COVID-19

La actividad de los metabolitos secundarios de plantas medicinales en la
COVID-19 parece estar relacionada con mecanismos antivirales, con proce-
sos antiinflamatorios y con el control de los sintomas sistémicos. Los efec-
tos terapéuticos observados in vivo, parecen corroborar esta hipotesis ya
que regulan la replicacion viral, la infeccion microbiana, la respuesta infla-
matoria mediada por citocinas y ademas protegen del dafio pulmonar (52).

Zhang y colaboradores (2020), identificaron al menos 207 diferentes
compuestos quimicos con propiedades antiinflamatoriasy antivirales en la
formulacion china LCDD (ver parrafo 1), 27 de estos compuestos se encuen-
tran presentes en por lo menos dos plantas, 19 de los mismos presentan
propiedades antiinflamatorias y 5 compuestos son los que mayormente se
expresan en 6 0 mas plantas. Dichos biocompuestos son: estigmasterol, lu-
teina, beta-sitosterol, quercetinay kaempferol; destaca que los dos ultimos
también muestran potencial inhibicion de la replicacion de SARS-COV-2 en
estudios in silico (53, 54). En México, de 100 biocompuestos provenientes
de plantas medicinales, se identificaron 9 metabolitos secundarios que
presentan potencial utilidad para combatir la infeccion por SARS-COV-2.
Estos metabolitos son: emodin antrona, kaempferol, quercetina, aesculina,
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cichorin, luteolina, matricina, riolozatriona, acido tartarico, monocaffeoil
y aucubina. Estos biocompuestos al estudiarse a traves de modelos in
silico sugieren la potencial inhibicion de diversas proteinas necesarias
para la replicacion de SARS-COV-2; sin embargo, se requieren de estudios
experimentales que lo confirmen (55).

Una vez que el virus infecta a los pacientes sintomaticos, inician una
serie de manifestaciones clinicas, las cuales se asocian con la expresion
de diversas proteinas inflamatorias, por lo tanto, si contrarrestamos su
accion, podriamos disminuir el dano y los sintomas que le acompanan.
En la base de datos DisGeNET, Zhang y colaboradores (2020), realizaron un
estudio de probabilidad de union de metabolitos secundarios y su capa-
cidad de uniony al mismo tiempo de inhibicion de proteinas relacionadas
con la expresion de los sintomas (Ver tabla 1).

Sesabe quelainfeccion es mas agresiva en losadultosy que los factores
de riesgo de gravedad son: sexo masculino, edad mayor a 60 anos, obe-
sidad, padecer alguna enfermedad cronico degenerativa como diabetes
e hipertension o bien alguna comorbilidad del sistema respiratorio o del
sistema inmune (56).

En la Tabla 1, se muestra una lista de metabolitos secundarios con

potencial uso adyuvante en el tratamiento de la infeccion por SARS-COV-2
y sindrome post-COVID-19.
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Metabolitos secundarios de plantas medicinales

Planta
Plantas Metaboli- | mexicana Proteina Sintoma
. Nombre | Nombre . .
chinas | . tifico | comiin to secun- | con mis- relacionada que
(Pinyin) clen dario mos meta- | con el sintoma | controla
bolitos
Gan Cao, | Glycyrr- Raizy ri- | Luteolina, | Thymus PRSS1(Serin Fiebre
Huang hiza radix | zoma de | quercetina, | vulgaris, Proteasa 1), PTGS2
Qin et rizoma, | regaliz, estigmas- | Sambucus (Sintasa 2 de Pros-
Scutella- | raiz de terol nigra L. taglandina-en-
riae radix | escutela- doperoxidasa).
ria
Gan Cao, | Glycyrr- Raizy ri- | Quer- Thymus ADRB2 (Adreno- Tos
Huang hizaradix | zoma de | cetina, vulgaris, receptor beta 2),
Qin et rizoma, | regaliz, luteolina, | Sambucus TOP2B (ADN Topoi-
Scutella- | raiz de beta-si- nigra L. somerasa 2- beta).
riae radix | escutela- | tosterol,
ria estig-
masterol,
kaempfe-
rol
Ma Ephedra Efedra, Luteolina, | Thymus IL-10, TNF (Factor Mialgias
Huang, herba, jengibre | quercetina, | vulgaris, de Necrosis Tumo-
Zhi Shi, Zi | Asari salvaje kaempfe- | Sambucus ral).
Wan rhizome (raizy rol nigra L.,
et radix, rizoma), Taraxacum
Asteris aster officinale,
radix tartaro Pasiflora
incarnata
Zhi Shi, Asari Raiz de Beta-sis- Thymus vul- | NOS2 (Sintasa 2 Fatiga
Gan Cao, | radix, aster tosterol, garis, Sam- | de Oxido Nitrico),
Huang Glycyrrhi- | tartaro quercetina, | bucus nigra | SCL64A (Transpor-
Qin, Ma za radix et | (aster luteolina, | L.), Artemisia | tador Soluble de la
Huang, rhizome, | margari- | kaempfe- | absintium, familia 6, miembro
Dong Hua | Scutella- | ta), rol Artemisia 4), MAPK14 (Pro-
riae radix, | jengibre ludoviciana | teincinasa 14 de
Ephedra | salvaje, mitogeno-activa-
herba, regaliz, do), PTGS2(Sintasa
Tussilago | escu- 2 de Prostaglandi-
farfara L. | telaria, na-endoperoxida-
efedra, sa), ACHE (Acetil-
ufa de colinesterasa).
caballo
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- Impacto del SARS-CoV-2/COVID-19: un enfoque interdisciplinario -

Planta
Plantas Metaboli- | mexicana Proteina Sintoma
. Nombre | Nombre . .
chinas | .~ . Z to secun- | con mis- relacionada que
A cientifico | comin A .
(Pinyin) dario mos meta- | con el sintoma | controla
bolitos
Zhi Shi, Asaria Jengibre | estig- Thymus ADRB2 (Adreno- Disnea
Gan Cao, | rhizome, | salvaje, masterol, | vulgaris, receptor beta 2),
Huang Glycyrrhi- | regaliz, beta-si- Sambucus SLC64A (Transpor-
Qin za radix, escutela- | tosterol, nigra L. tador Soluble de la
Scutella- | ria quercetina familia 6, miembro
rie radix 4), SCN5A (Subuni-
dad alfa-5 de canal
de sodio unido a
voltage).
Zi Wan, Asteris Raiz de Kaem- Thymus TNF (Factor de Ne- | Tos seca
Ma radix, aster pferol, vulgaris, crosis Tumoral).
Huang Ephedra |tartaro, | querceting, | Sambucus
herba efedra luteolina nigra L.
Gan Cao, | Glycyrrhi- | Regaliz, Taraxacum | SCL64A (Transpor- | Anorexia
Huang zaradix, |esculeta- | Luteolina, | officinale, tador Soluble de la
Qin Scutella- | ria quercetina | Thymus familia 6, miembro
rie radix vulgaris, 4), HTR2A (Recep-
Sambucus tor 2 A de 5-hi-
nigra L. droxitriptamina).
Ma Ephedra Efedra, Kaem- Taraxacum TNF (Factor de Odinofa-
Huang, Zi | herba, raiz de pferol, officinale, Necrosis Tumoral). | gia
Wan Asteris aster quercetina, | Thymus
radix tartaro luteolina vulgaris,
Sambucus
nigra L.
Gan Cao, | Glycyrrhi- | Regaliz, Luteolina, | Taraxacum SCNS5A (Subunidad | Diarrea
Huang zaradix, | escu- beta-sitos- | officinale, 5 alfa de canal
Qin, Zhi Scutella- | telaria, terol estig- | Thymus de sodio unido
Shi, Ma rie radix, |jengibre | masterol, | vulgaris, a voltage), NOS2
Huang Asaria salvaje, kaem- Sambucus (Sintasa 2 de Oxi-
rhizoma efedra pferol, nigra L. do Nitrico), PTGS2
et radix, wogonin, (Sintasa 2 de
Ephedra naringe- Protaglandina-en-
herba nina doperoxidasa).
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Metabolitos secundarios de plantas medicinales

Planta
Plantas Metaboli- | mexicana Proteina Sintoma
. Nombre | Nombre . .
chinas | . . Z to secun- | con mis- relacionada que
A cientifico | comin . .
(Pinyin) dario mos meta- | con el sintoma | controla
bolitos
Huang Scutella- | Escu- Beta-sitos- | Taraxacum | TP53 (Proteina tu- | Nausea
Qin, Ban | riae radix, | telaria, terol, es- officinale, moral p53), SCL64A
Xia, Gan | Pinelliae | pinelia, |tigmasreol, | Thymus (Transportador
Cao, Ma rhizoma, | regaliz, kaem- vulgaris, Soluble de la fami-
Huang Glycyrrhi- | efedra pferol, Sambucus lia 6, miembro 4),
za radix, quercetina, | nigra L. OPRM1(Receptor
Ephedra luteolina, Opiode mu 1).
herba naringe-
nina
Gan Cao, | Glycyrrhi- | Regaliz, Kaem- Taraxacum CALM3 (calmomo- | Mareo
Huang za radix, | esculeta- | pferol, officinale, dulina 3).
Qin Scutella- | ria quercetina, | Thymus
riae radix isorham- | vulgaris,
nentina Sambucus
nigra L.
Gan Cao, | Glycyrrhi- | Regaliz, Luteoilina, | Thymus SCL64A (Transpor- | Cefalea
Huang za radix, escutela- | beta-si- vulgaris, tador Soluble de la
Qin Scutella- | ria tosterol, Sambucus familia 6, miembro
riae radix estig- nigra L. 4), NOS2 (Sintasa 2
masterol, de Oxido Nitrico),
kaemp- PTGS2 (Sintasa 2
ferol, quer- de Protaglandi-
cetina na-endoperoxi-
dasa).
Shan Yao, | Dios- Camote Beta-si- Thymus NR3C2 (Subfami- Vomito
Dong coreae chino, tosterol, vulgaris, lia de receptor
Hua, Zi rhizome, |uhade stigmaste- | Sambucus Nuclear 3, grupo
Wan, Ban | Tussilago | caballo, | rol, kaem- | nigral C miembro 2),
Xia, Gan | fasrfara, multitu- | pferol, OPRM1 (Receptor
Cao Asteris dinaria, luteoilina, Opiode Mu 1),
radix, regaliz naringeni- CASP3 (Caspasa 3).
Pinelliae na, quer-
rhizoma, cetina
Glycyrrhi-
zae radix
Gan Cao, | Glycyrrhi- | Regaliz, Beta-si- Taraxacum | SCN5A (Subunidad | Dolor ab-
Huang za radix, esutela- | tosterol, officinale, 5 alfa de canal dominal
Qin Scutella- | ria estig- Thymus de sodio unido a
riae radix masterol, | vulgaris, voltage), PPRSS1
luteolina | Sambucus (Serin Proteasa 1).
nigra L.
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Planta
Plantas Metaboli- | mexicana Proteina Sintoma
. Nombre | Nombre 5 .
chinas | . . Z to secun- | con mis- relacionada que
. . cientifico | comin o ,
(Pinyin) dario mos meta- | con el sintoma | controla
bolitos
Zi Wan, Asterix Raiz de Quercetina | Taraxacum COL3A1(Colageno | Expecto-
Huang radix, aster officinale, tipo Ill, cadena racion
Qin, Dong | Scutella- | tartaro, Thymus alfa 1).
Hua, Ban | riae radix, | escu- vulgaris,
Xia, Gan | Tussilafo | telaria, Sambucus
Cao, Chai | farfara, una de nigra L., Tila
Hu, Ma Pinelliae | caballo, vulgaris,
Huang rhizoma, | multitu- Artemisia
Glycyrrhi- | dinaria, spp.
za radix, regaliz,
Ephedra | efedra.
herba
Ma Ephedra Efedra, Querceti- Taraxacum TNF, IL-10, IL6 Inflama-
Huang, Zi | herba, aster na, kaem- | officinale, (Factor de Necrosis | cion viral
Wan Asteris tartaro pferol, Thymus Tumoral).
radix luteolina | vulgaris,
Sambucus
nigra L.

Adaptado de (50, 52).

Tabla 1. Metabolitos secundarios derivados de plantas medicinales con potencial adyu-
vancia terapéutica en infeccion por SARS-COV-2 y sindrome post-COVID-19.

6. PLANTAS MEXICANAS CON METABOLITOS SECUNDARIOS
POTENCIALMENTE UTILES EN COVID-19

Los metabolitos secundarios mas estudiados en la COVID-19 son de origen
chinoy en nuestro medio contamos con plantas que expresan los mismos
metabolitos secundarios.

Aunque en México existen muchas plantas con uso potencial en CO-
VID-19, entre ellas, las mas conocidas y que ademas cuentan con reportes
de sus metabolitos mayoritarios son: tomillo, salico, diente de ledn, pasi-
flora, tila, ajenjo y estafiate.

«  Tomillo (Thymus vulgaris): quercetina, luteolina, kaempferol, narin-

genina (57, 58), estigmasterol y beta-sistosterol (59);
« Sailco (Sambucus nigra L.): quercetina (60), kaempferol (61),
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beta-sistosterol, naringenina (62), wogonin y lingnanos con activi-
dad anti-IL-6 (63);

 Diente de leon (Taraxacum officinale, Taraxacum vulgare): querce-
tinay luteolina (64);

- Pasiflora(Pasifloraincarnata):luteolina,quercetinaykaempferol(64);

- Tila (Tilia vulgaris): quercetina y kaempferol (64);

« Ajenjo y estafiate: (Artemisia absintium y Artemisia ludoviciana):
quercetina, luteolina y kaempferol (65, 66). Por otro lado, el meta-
bolito secundario aislado de estas especies, artemisina, presenta
propiedades curativas en otras enfermedades infecciosas, por lo
cual es motivo de estudio en ensayos clinicos para combatir SARS-
COoV-2 (67).

7. SINDROME POST-COVID Y SU TRATAMIENTO CON PLANTAS
MEDICINALES

Los pacientes con padecimiento grave presentan secuelas pulmonaresy
cardiovasculares que los limitaran y aquellos que presenten enfermedad
leve pueden presentar una variedad de sintomas englobados en un espec-
tro de manifestaciones de las cuales alin desconocemos su duracion; es
decir, la mayoria de los pacientes que presentan infeccion por COVID-19,
manifiestan sintomas residuales independientemente de la intensidad de
la infeccion.

Los sintomas mas frecuentes son: cefalea, disnea, ansiedad, fatiga, de-
bilidad, dolor muscular, tos seca, mareos, depresion, nausea y malestares
gastrointestinales. En el caso de los pacientes con enfermedad de modera-
da a grave, se puede deteriorar el funcionamiento del sistema respiratorio
y aparato cardiovascular. La prevalencia de estas secuelas es variable, en
promedio el 35% de los pacientes presentan alguna manifestacion resi-
dual, principalmente disnea, fatiga y sintomas neuropsicologicos (68-70).

La caracterizacion de metabolitos secundarios obtenidos de plantas
medicinales, constituye una opcion de tratamiento para ayudar a la recu-
peracion de los sintomas residuales, por ejemplo: el ginseng se emplea
para aliviar la fatiga y la depresion, mejora la actividad cardiovascular,
presenta una actividad antioxidante e inmunomoduladora (71). El regaliz
posee propiedades antinflamatorias, antivirales, antibacterianas, antide-
presivas y relajantes (72).
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8. POTENCIAL USO DE PLANTAS MEDICINALES EN LAS DISTINTAS
FASES DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

De acuerdo con cada fase de la enfermedad, las plantas pueden asociarse
con los medicamentos recomendados habitualmente, tales como: para-
cetamol, dexametasona y anticoagulantes, sabemos que no presentan
propiedades curativas, pero pueden contribuir a disminuir los sintomas
relacionados con la enfermedad.

A pesar de que la mayoria de los metabolitos secundarios de las plan-
tas descritas, pueden ser tiles en todas las fases de la enfermedad, algu-
nos pueden ser mas adecuados en casos especificos.

En el caso de los primeros dias de la infeccion (fase de replicacion vi-
ral), podrian estudiarse los metabolitos secundarios de plantas que mues-
tren propiedades antivirales tales como: raiz de escutelaria, raiz y rizoma
de regaliz, arter tartaro, diente de ledn, saiico, o tomillo.

En la fase inflamatoria, las plantas que podrian contener metabolitos
secundarios para disminuir citocinas inflamatorias y para aliviar sintomas
de dolor, fiebre y diarrea; ademas de las plantas ya mencionadas, se po-
drian estudiar los metabolitos secundarios de hierba de efedray en caso
de diarrea, jengibre.

En la fase hiperinflamatoria, las plantas con metabolitos secundarios
con actividad potencial para disminuir la tormenta de citocinas son: to-
millo, salico, escutelaria, hierba de efedra, aster tartaro y diente de leon.

En la fase de convalecencia, las plantas con metabolitos secundarios
potenciales para contrarrestar la debilidad muscular, la disnea, la fatiga y
los estados de ansiedad son: raiz de ginseng, regaliz, tila, pasiflora, tomillo,
salico, ajenjo y estafiate.

En la Figura 1 se proponen las plantas con potenciales metabolitos

secundarios que podrian ser susceptibles de estudiar de acuerdo con la
fase de COVID-19.
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Figura 1. Plantas medicinales con metabolitos secundarios que pueden ser adyuvantes
en las distintas fases de la infeccion por SARS-COV-2.

9. CONCLUSIONES

La infeccion por SARS-COV-2 tiene un impacto no solo en la morbimorta-
lidad, sino también en las secuelas que dependen de la intensidad de la
enfermedad de COVID-19, asi como de los miltiples tratamientos emplea-
dos. Las plantas medicinales, presentan un margen de seguridad grande,
pero no en todos los casos, de ahi la importancia de identificar y purificar
metabolitos secundarios que contribuyan a mejorar la evolucion de los
pacientes con COVID-19.

En nuestro pais, contamos con una gran variedad de plantas que
contienen 5 de los metabolitos secundarios (quercetina, kaempferol, lu-
teolina, beta-sitosterol y estigmasterol) con potencial actividad antiviral,
antiinflamatoria, proteccion pulmonary actividad para aliviar los sintomas
de la infeccion. Podrian emplearse como adyuvantes al manejo conven-
cional y ayudar a disminuir los danos, efectos secundarios y secuelas de
la infeccion y del tratamiento. Algunas de las plantas medicinales que,
por presentar el espectro de biocompuestos mencionados, se sugieren
como una opcion para estudiarse y que podrian mejorar el pronosticoy la
recuperacion de los pacientes con COVID-19, son: regaliz, ginseng, tomillo,
salico, diente de ledn, escutelaria, pasiflora, tila y efedra.
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Es recomendable estudiar dichas plantas de manera formal, a través
de purificacion e identificacion de sus metabolitos secundarios, de sus
efectos en diferentes modelos biologicos y ensayos clinicos bien contro-
lados para demostrar sus efectos sobre el SARS-COV-2y sobre la COVID-19.
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RESUMEN

Hablar sobre todo lo que nos ha acontecido a raiz de esta pandemia desde
la perspectiva del personal de salud seria interminable. Las situaciones a
las que nos hemos enfrentado no fueron anticipadas ni con toda la infor-
macion previa que recibimos, nunca estuvimos preparados. La respuesta
de la poblacion tampoco fue la esperada tanto en medidas de proteccion
personal, como el no recibir atencion médica oportuna, sin aceptar acu-
dir a las unidades meédicas. El rechazo recibido como individuos y luego
como profesionales al no aceptar nuestra atencion y asociarnos con actos
ilicitos, impropios a nuestra esencia de servicio, fue emocionalmente im-
pactante; enfrentar escasez, deficiencias desde lo estructural hasta en el
conocimiento, algo a lo que no estamos acostumbrados, ha cobrado un
alto precio en el estado fisico y emocional, pero ademas tener que vivir
de cerca y a veces como pacientes, hermanos, padres, hijos, esposos o
amigos la enfermedad también nos ha hecho mas humildes, comprome-
tidos, conscientes de nuestras limitaciones y sobre todo con una mayor
aceptacion de la muerte, que aunque parece una contradiccion no es parte
de nuestra formacion académica. Aqui queremos plasmar una pequena re-
sena de lo que en nuestro hospital de segundo nivel del sistema publico se
ha vivido desde lo administrativo, lo clinico y lo psicologico, sin demeritar
el trabajo de otros tantos profesionales involucrados en la atencion de la
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poblacion durante la pandemia: quimicos, técnicos radiologos, trabajado-
res sociales, intendencia, camilleros, vigilancia y administrativos que han
estado y siguen en pie de lucha.

Palabras clave: COVID-19/COVID, equipo de proteccion personal, pandemia,
tratamiento, SARS-COV-2.

1. UN PANORAMA GENERAL DESDE EL INICIO DE LA PANDEMIA HASTA
EL MOMENTO ACTUAL DE LA SINDEMIA.

Para poder hacer un recuento de lo que la pandemia por SARS-COV-2, el
cual genera la COVID-19, ha representado en nuestro pais, debemos reco-
nocer que toda la informacion que nos llego de otros paises que habian
recibido el virus con antelacion no nos sirvio para estar preparados para
enfrentarlo, tomando en cuenta que la idiosincrasia del mexicano es muy
distinta, Unica e inigualable, no fue sorpresa que el desarrollo de la pan-
demia en México fuera también Unica e incomparable.

Cuando adn no alcanzabamos el primer pico de la enfermedad empe-
zamos a tener un rival inesperado, la violencia hacia el personal de salud
por ser posible agente transmisor del virus, al contrario de representar
el escudo protector que pondria la cara en la primera linea de batalla. La
ignorancia fue la justificacion generalizada, pero historicamente el médico
siempre se habia interpretado como un ente de respeto y con toda la con-
fianza de la poblacion, sin embargo, ahora fuimos ajusticiados por lo que
aln no pasaba: el que llevaramos el virus en nuestras bolsas y se lo pasa-
ramos al primero que se atravesara en nuestro camino. ;Esto tuvo impacto
en el personal de salud? Por supuesto, muchos querian dejar el barco aiin
antes de zarpar y mostraron actitudes negativas ante todas las nuevas
disposiciones, pues por que arriesgarse por gente que no lo apreciaba. Fue
unaverdadera batalla traer de vuelta el espiritu de servicio que caracteriza
al personal de salud cuando éste estaba rodeado de miedo y desprecio.

El decreto publicado en el Diario Oficial de la Federacion el dia 30
de marzo del 2020 amparo “el retiro a resguardo domiciliario a todas las
personas de mas de 60 anos de edad, estado de embarazo o puerperio
inmediato, o con diagnostico de hipertension arterial, diabetes mellitus,
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enfermedad cardiaca o pulmonar cronicas, inmunosupresion (adquirida
o provocada), insuficiencia renal o hepatica, independientemente de si
su actividad laboral se considera esencial. El personal esencial de interés
publico podria, de maneravoluntaria, presentarse a laborar”. Nadie dentro
de las instituciones de salud que cumplia con los requisitos se quedo vo-
luntariamente a enfrentar la pandemia, hasta los que no habian declarado
su estado medico como portadores de alguna enfermedad degenerativa
“salieron del closet” y pidieron su retiro a resguardo. Y entonces, aiin antes
de que el primer golpe del coronavirus nos alcanzara ya estabamos mer-
mados en cantidad, nuestro ejército habia sido disminuido aiin antes de
haber tenido ninguna batalla frente al esperado enemigo, y todo esto por
consideracion a las situaciones propias de nuestra raza, herencia, cultura,
gastronomia, costumbres e idiosincrasia; pero fueron estos mismos facto-
res los que tuvieron la mayor influencia en el desarrolloy comportamiento
de la pandemia en México.

Encima de lo que se vaticinaba, la poblacion demostro su total descon-
fianza hacia las instituciones que hasta este momento le habia prestado
cuidado a su salud. En nuestra localidad desde un inicio, aiin antes de que
se presentara la escasez de insumos, muchos prefirieron morir en casa,
agotar todos sus recursos materiales en algunos casos para solventar el
tratamiento intradomiciliario, pepenar para obtener tanques de oxigeno,
peregrinar de farmacia en farmacia para obtener medicamentos agotados
pero salvadores para algunos. Esto fue también de gran impacto psicolo-
gico para el personal de salud, escuchar decir no voy a tal hospital por-
que alli matan o te infectan, no obstante, del gran esfuerzo que se hacia
para adaptarnos, el desgaste fisico, emocional e intelectual para adquirir
a gran velocidad todo un acervo de conocimientos que iban cambiando
tan rapido como llegaban, lograron desmotivarnos llevando a muchos a
la ansiedad y depresion. El surgimiento de las leyendas urbanas con las
que las personas justificaban el no acudir a los hospitales publicos, tales
como que se aplicaban inyecciones del virus para matar a la poblacion, les
quitariamos el liquido sinovial de las rodillas y se venderian en el merca-
do negro, o que los médicos recibian 30,000 pesos por matar a cualquier
individuo y registrarlo como positivo a COVID-19, puso de manifiesto que
la ignorancia era por mas el peor enemigo del personad de salud.

El personal estaba en panico desde el inicio, el tener que lidiar con una
enfermedad de la cual se sabia tan poco generaba mucha incertidumbre,
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se crearon procesos de atencion tratando de darle seguridad al personal
en cada una de sus actividades cotidianas, pero tener que capacitarlos
hasta lograr que dominaran esos procesos también fue agotador para to-
dos; los procesos desarrollados por lo menos en nuestro hospital fueron
mas de 25, por ejemplo, como trasladarnos de un area otra, la correcta
colocacion y retiro del equipo de proteccion personal (EPP), como limpiar
el area con pacientes COVID-19, el proceso de recoleccion de ropa para la
zona COVID-19, el cual se diseno para que no entrara en contacto con ropa
cotidiana; como movilizar a los cadaveres, la ruta de admision para que no
se cruzaran pacientes con COVID-19y los de enfermedades generales, como
atender embarazadas con COVID-19 y sin COVID-19 sin poner en riesgo a
nadie, los proceso terapéuticos que se fueron modificando unay otra vez,
hasta llegar a donde estamos; nuestros médicos tenian que leer y actua-
lizar la medicacion que dia a dia iba cambiando de acuerdo a los resulta-
dos obtenidos en los paises que nos llevaban la delantera pero también
fuimos aprendiendo por experiencia propia y fuimos desechando lo que
no funcionaba en nuestra gente; se aprendio con una dureza mortal que el
estado clinico, los resultados de laboratorios y las imagenes radiograficas
o tomograficas no nos aseguraban quien seria mas propenso a moriry
quien sobreviviria, mucho dependia del estado fisico previo del paciente,
su fortaleza mental para soportar el aislamiento, la red de apoyo familiar,
que aunque no los ven, ellos saben que tienen con quien contar, lo que les
da mayor resiliencia ante la enfermedad.

De inicio, se puso de manifiesto el factor fundamental o mejor dicho
el principal rasgo de personalidad que el personal de salud requirio para
solventar esta pandemia: ACTITUD. Hubo muchos companeros reacios al
cambio que se negaban a estudiar pensando tal vez que, si no sabian como,
no tendrian que hacerlo, sin embargo, ante la necesidad del conocimiento
tuvieron que hacer el esfuerzoy poco a poco hubo un cambio de actitud ge-
neralizada, de pronto todos querian sentirse integrados en el equipo, pues
descubrieron que ante esta enfermedad nadie podia trabaja solo. Desde la
colocacion y retiro supervisado del EPP, que requiere en forma obligatoria
que una segunda persona revise e inspecciones todo el proceso de prin-
cipio a fin. Muchos entendieron que el trabajo de enfermeria era mucho
mas pesado que el de los médicos, pues no solo las indicaciones curan al
paciente, los cuidados otorgados, la movilizacion continua, la aspiracion
de secrecion, la limpieza constante de los pacientes se demostro que eran
vitales en el desarrollo de la enfermedad y en la prevencion de las temidas
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complicaciones como las ulceras de presion o el taponamiento de las ca-
nulas orotraqueales por secreciones. Al final Todos los que se quedaron
han dado lo mejor, todos tuvieron dias espeluznantes, donde el desarrollo
de los acontecimiento parecen algo mas que una pesadilla, pero al final
deltinelvimos la luz, pues en el momento en que los hospitales de mayor
envergadura se saturaron, tuvimos que hacernos responsable de muchos
pacientes que ya no se pudieron referir y muchos de ellos fueron egresa-
dos de nuestro hospital, eso nos hizo ver que si podiamos ganarle a la en-
fermedad y devolver la salud a unos cuantos, lo cual fue muy satisfactorio.

En nuestro hospital se llevaron a cabo cambios estructurales que nos
permitieron aislar las zonas que recibirian a los pacientes con COVID-19
del resto de las areas, tratando de garantizar no solo la seguridad de los
pacientes que acudieran por otras razones que no fueran el virus sino tam-
bién para el mismo personal, sin embargo, ningiin hospital estaba disena-
do para zonas de aislamiento de esta magnitud y muchos de los cambios
estructurales se fueron dando y proponiendo a como el desarrollo de los
casos se fueron presentando. La ruta para los cadaveres se modifico, en
nuestro caso se tuvo que construir una rampa para el desplazamiento de
los cuerpos, misma que se venia solicitando desde hace muchisimo tiem-
po, perovino la pandemiay entonces se hizo evidente la necesidad de que
los cuerpos no transitaran por el mismo sitio por donde los alimentos eran
dispensados a hacia la cocina. Esto fue una de las pocas cosas positivas
que nos dejo la pandemia.

El haber enfrentado esta crisis mundial en estos tiempos digitales
fue un respiro, el poder acceder a la informacion en tiempo real por via
remota en momentos aciagos hizo en ocasiones la diferencia entre la vida
y la muerte, pero ademas ayudo a distribuir la responsabilidad en los
manejos que cada dia variaban hasta convertirse en dudosos hasta para
nosotros mismos, la capacitacion continua que se dio a distancia pero
en forma constante fue un aliciente pero ademas nos hizo sentir que no
estabamos solos en esto y que otras personas incluso con mucha mas
experiencia estaban dispuestas a compartirla y ayudarnos a sacar a los
pacientes adelante.

Se tuvieron que desarrollar nuevas habilidades y destrezas, lo mas

dificil realizar las mismas acciones de nuestro quehacer cotidiano pero con
un equipo de proteccion personal que te podia llegar a provocar crisis de
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ansiedad, de claustrofobia, nos hace sudar desde el momento en que te lo
colocas, pero que por encima de todo imposibilita que te escucheny que
escuches, el moverte y mucho menos el realizar maniobras que requieren
gran destreza como es el intubar o canalizar un paciente con la misma
habilidad con la que se acostumbra.

Llego el momento en el que hubo escasez de insumos, y hemos de
reconocer que muchas donaciones llegaron de diferentes frentes, esto no
quiere decir que lo donado cumplia siempre con la calidad necesaria para
la proteccion optima, pero fueron bien recibidas y nos sacaron del apuro.
Tuvimos a bien contar con gran apoyo de los directivos y en nuestro hos-
pital se garantizo el EPP, pero la falta de algunos medicamentos ha venido
a poner a los médicos al borde de la desesperacion, pues un paciente
sometido a ventilacion mecanica asistida que no tiene una adecuada se-
dacion puede despertar con el tubo en la traquea lo que puede ser una
experiencia traumatica y estos fueron los que mas escasearon.

Después de mas de 10 meses de lucha viene el segundo golpe y hu-
millacion para el personal de salud, ya no solo hay agresiones, sino que
ahora somos demandados por negligencia en la atencion de los pacientes
COVID-19, se vulneran los derechos de los médicos y nuevamente como en
muchos otros casos se nos trata como delincuentes, y si hay influencias
de por medio la situacion puede ser grave en la propia seguridad, nuestro
patrimonio y no menos valioso nuestro prestigio.

Para diciembre del 2020, la pandemia ya se considero en el continente
europeo una sindemia (1): “aquella donde hay interacciones biologicas y
sociales que son importantes para el pronostico, el tratamiento y la politi-
ca de salud ante una enfermedad”, pero me pregunto si desde un inicio no
fue asi, por lo menos para México, donde el comportamiento social influyo
ensudesarrolloy las politicas publicas se proyectaron a las redes sociales.

Actualmente ya nos integramos al quehacer cotidiano en forma res-
tringida, recibiendo la segunda ola de infeccion agotados y devastados por
los que ya murieron, pero seguimos en la lucha, aunque la sociedad no
comprenda todo lo que esto implica en el personal de salud, y en forma
general como pobladores nos dividimos en cuatro grupos de personas:
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1. Lasque padecieron la enfermedad muriendo o logrando sobrevivir,
teniendo la experiencia de primera mano.

2. Lasquetuvieron unfamiliar cercano enfermo ya sea que haya muer-
to o sobrevivido, pero enfrentaron la enfermedad cara a cara desde
la trinchera como el cuidador, el proveedor o el responsable legal.

3. Elgrupo de aquellos que no se enfermaron o circularon como por-
tadores asintomaticos, ni tuvieron un familiar cercano, pero se en-
teraron de que algin amigo o conocido tuvo la enfermedad y sin
importar el desenlace este conocimiento indirecto los afectd en
lo individual teniendo una perspectiva diferente de la pandemia.

4. Y aquellos que no tuvieron ninguna de las experiencias anteriores,
probablemente fueron asintomaticos, estuvieron propagando el
virus, pero nunca les importo ni les afecto lo que el de al lado esta-
ba sufriendo, ni le preocup6 el impacto social, econémico o en los
servicios de salud, pues nunca se vieron afectados sus intereses; y
un pequeno subgrupo de estos, que aunque no fueron tocados por
la enfermedad, pero sus intereses se vieron afectados, nunca to-
maron verdadera conciencia de lo la pandemia significo para todo
el entretejido social donde cada uno es solo una puntada.

Estamos en espera de la vacuna, con reticencia si, el tiempo de ensayo
y error fue muy poco y nosotros, el personal de salud lo tenemos muy cla-
ro, de la misma manera en que tenemos claro que el nimero de muertos
reportados probablemente sea mayor del que esta oficialmente registra-
do, pero eso no cambia el hecho de esto alin no acaba y que esa nueva
realidad de la que todos hablan todavia no es un hecho mas alla de que
debemos seguirnos cuidando con todas las medidas que ya conocemos.
La vacunacion fue iniciada el 13 de enero de primera intencion intentado
dar cobertura al personal de salud activo, en hospitales de atencion pabli-
ca. En nuestro hospital se logro aplicar la primera dosis a casi el 100% del
personal activo, a excepcion de los que tuvieron contraindicaciones para
aplicarsela, como haber padecido COVID-19 menos de 14 dias antes del dia
de la vacunacion o haberse aplicado alguna vacuna como hepatitis, neu-
mococo e influenza con menos de un mes de anticipacion, que fueron 17 en
total. Se presentaron reacciones adversas leves en 5 personas que fueron
desde la cefalea, nauseas hasta eritemay rash en una companera con ante-
cedentes de multiples alergias. No hubo incidentes mayores durante todo
el proceso de vacunacion. Ahora solo queda esperar el impacto que tendra
la vacuna en el desarrollo de la pandemiay qué mas nos depara este 2021.
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2. PERSPECTIVA CLINICA FRENTE A LA PANDEMIA.

Respecto a esta pandemia, podemos empezar comentando que hasido una
gran experiencia; es un hecho que no tan solo en México sino en el ambito
mundial es un evento para el cual no estabamos preparados. Empezando
con nuestra infraestructura hospitalaria. Nosotros nos convertimos en una
unidad hibrida, o sea, que no nos convertimos en receptores de paciente
COVID al 100%, sino que tuvimos que guardar un area para atender a los
pacientes con otro tipo de enfermedades, embarazadas, de problemas
abdominales, etcétera. Se requirio una adaptacion del area de urgencias,
acondicionando cierto aislamiento para la atencion de pacientes infecta-
dos con SARS-COV-2, sin embargo, consideramos que fue un aislamiento
relativo, el servicio en si fue encapsulado con puertas de acceso, pero en la
parte internatenemos un area de transicion, la cual si nos ponemos a com-
parar con otros hospitales no estaba sellada. Considerabamos en un inicio
que corriamos un riesgo enorme de infeccion ya que la distancia entre el
paciente y nuestra area laboral estaba a no mas de tres metros, lo cual
tiene como ventaja que nos permite observar muy bien cualquier even-
tualidad que los pacientes pudieran presentar, asi como vigilar todos los
procedimientos que se realizaban, pero de inicio nos imponia mas tension
por la posibilidad de contagio al no estar herméticamente cerrada. Con el
tiempo nos hemos dado cuenta de que esa distancia es suficiente mientras
tengamos las medidas adecuadas en la utilizacion del equipo de proteccion
(EPP) como los materiales desinfectantes; hasta el momento no hemos te-
nidos brotes entre el personal que se demuestre que vienen de dicha area
y poco a poco nos hemos familiarizando en cdmo movernos dentro con se-
guridad y hemos ido perdiendo ese miedo a la posibilidad de contagiarnos.

Se disenaron los protocolos de atencion de nuestra unidad, asi como
se preparo a todo nuestro equipo de trabajo; fueron capacitaciones y
orientaciones con base en las decisiones que se tomaron en él Comité
COVID-19 que tuvo que formarse con motivo de la pandemia, mismo que se
instalo con una participacion multidisciplinaria de todas las areas del hos-
pitalincluyendo lo administrativo; todos y todas los involucrados han sido
esenciales para llevar a cabo una adecuada atencion, teniendo un apoyo
elemental por parte de las autoridades de la unidad, y gubernamentales.
Se realizaron contrataciones, ya que el personal con el que contabamos no
era suficiente para atender la gran demanda de atencion, no solo personal
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médico y de enfermeria, sino también camilleros, que en nuestro hospital
no teniamos y mas trabajadoras sociales.

La utilizacion del EPP en un inicio representd un reto y un caos para
todo el personal; el establecer los sitios de colocaciony salida de las areas
COVID-19 como zonas de transicion en un hospital que no esta disefado
para esto fue dificil; se requirieron muchos simulacros para poder dominar
el simple proceso de colocarlo y retirarlo sin contaminarnos, y sobre todo
acostumbrarnos a que debia ser supervisado en todo momento, lo cual
tuvo muchas resistencia sobre todo por parte de los médicos que estamos
acostumbrados a actuar sin supervision. El equipo de proteccion fue pro-
porcionado por el instituto de manera adecuada, aunque no siempre fue
de la mejor calidad, muchos médicos optamos por invertir nuestro propio
dinero en mascarillas de alta proteccion con filtros especiales para virus,
sabiendo que es indispensables para nuestra seguridad y asi poder evitar
contagiarnosy a nuestras familiasy el resto del equipo de trabajo. La colo-
cacion en si es facil, pero tenerlo puesto durante horas representa no solo
degaste fisico por la sudoracion excesiva sino tiene impacto psicologico
pues llega el momento en que por falta de oxigeno nos sentimos obnubi-
lados, torpesy ansiosos. La primera vez fue una experiencia angustiante, el
sudor que te produce el overol me empap6 en pocos minutos, los goggles
se empanaron, no podia ver nada, el cubre bocas N95 ya sellado provoca
unasensacion de ahogamiento, no puede escuchar adecuadamente lo que
te dice el paciente o el companero junto a ti, en ocasiones no reconoces a
quien esta a tu lado y no sabes ni como llamarlo, queria salir rapidamente
del area, sin embargo, dentro de mi desesperacion tenia que concentrarme
en retirar el equipo poco a poco, paso a paso para evitar la contaminacion
de las areas, de los que me rodean o de mi propia persona. Es en ese mo-
mento cuando el dominio sobre nuestra mente se pone en evidenciay es
por eso que nuestro estado mental es de suma importancia para enfrentar
esta pandemia dia a dia.

Conforme fue avanzando la demanda de pacientes, el equipo de pro-
teccion se encontro desabastecido en el sentido de vernos en la necesidad
de reciclar los cubre bocas, eso genero panico, ya que después de haber
entrado al area roja de COVID-19, desinfectando tu cubre bocasy guardarlo
para reutilizarlo no se habia demostrado si en realidad era seguro, pero era
mas atemorizante no tener con que entrar a la zona roja. A pesar de ese
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gran riesgo no nos contagiamos. Después de colocary retirar el equipo de
seguridad en repetidas ocasiones, el personal haido adquiriendo una gran
experiencia en su utilizacion, lo que al inicio no creimos que fuera posible,
ya que el colocary quitar el EPP se ha hecho una costumbre rapiday eficaz,
y en este momento, cualquiera del personal es capaz de capacitar a alguien
mas que no lo sepa, como paso con la llegada del personal de nuevo ingre-
so. Esto es un crecimiento profesional para todos y todas, porque fue esto
lo que condicion6 como reflejo que aumentara nuestra seguridad dentro
del area roja y nuestra eficiencia en la atencion al disminuir el miedo a la
posibilidad de contagiarnos

Eso se reflejo en un mayor acercamiento con los pacientes y una dis-
minucion del estrés psicologico con el que teniamos que lidiar al momento
del analisis de los casos y su tratamiento. Cabe recalcar, que en nuestro
ambito de atencion se combatieron muchas situaciones y no solo al virus,
desde el pensamiento erroneo por un gran nimero de la poblacion que
creia que esta enfermedad no existia o su rechazo al manejo intrahospita-
lario como reflejo de la no aceptacion al aislamiento de los pacientes. Del
mismo modo, el desconocimiento del tratamiento verdaderamente eficaz
al inicioy la demora en el diagnostico dio como resultado que muchos de
los pacientes fueran infra o sobre diagnosticado con COVID-19 por parte de
la gran mayoria del personal médico, tanto institucional como particular,
originando que los pacientes que llegaban a urgencias venian en estado de
gravedad inalcanzable y aun asi, pocos aceptaban principalmente la inter-
naciony los tratamientos invasivos como son la intubacion orotraqueal, lo
cual sigue siendo muy frustrante para nosotros que estamos convencidos
de qué es lo que podria brindarles una Gltima esperanza. Por otro lado,
esta el temor de acercarse a las instituciones publicas, por referir que
los asesinabamos, que se inyectaban por parte del personal médico para
matarlos, etc. Los que tomaban la decision de acudir, generalmente lo ha-
cian cuando el paciente se encontraba en un estado critico, de los cuales
muchos tenian un deceso rapido en minutos, horas o pocos dias, esto nos
condicion6 en un inicio una mortalidad elevada; los primero meses noso-
tros fuimos hospital trampolin o de referencia, recibiamos al paciente, lo
estabilizabamos y luego se realizaba la referencia a centros COVID-19 en
la ciudad de Puebla, pero posteriormente eso también cambi6é a medida
que fue evolucionando a lo largo de este ano 2020.
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Esta enfermedad nos ha dejado perplejos, es verdaderamente impre-
sionante. En nuestra experiencia, a la inspeccion fisica los pacientes se
encontraban con presencia de taquipnea y polipnea, y a la auscultacion
llamaba la atencion que la transmision de los ruidos respiratorios era res-
petados, encontrando presencia de murmullo vesicular normal en muchos
de los casos, pero la alteracion que se observaba con mayor frecuencia era
en la transmision de la voz, la cual se ve alterada de manera evidente. La
correlacion clinica con los hallazgos radiograficos fue otro eslabon impor-
tante a considerar, de inicio descubrimos que en el estudio radiografico,
en las etapas iniciales con COVID-19 no se encontraba ningln signo rele-
vante, solamente en etapas ya avanzadas de acuerdo a la escala de RALE
(Ver figura #1) (1) ; lo cual nos da una clasificacion de severidad de acuerdo
con los hallazgos radiograficos; al confirmar que no era de tanta utili-
dad la radiografia simple del torax volteamos a ver hacia que otro apoyo
diagnostico por gabinete podria servir. Los que iban adelante pasaron la
voz sobre la tomografia, por su alta sensibilidad tanto en el diagnosti-
co como en la clasificacion de la severidad de las lesiones pulmonares
secundarias a esta infeccion, pero el mayor aporte de la tomografia al
diagnostico de la COVID-19 es su utilidad en el diagnostico diferen-
cial de otros tipos de neumonias, ya que como se menciono anterior-
mente encontramos muchos pacientes sobre diagnosticados con CO-
VID-19, sin embargo, la escala de CoRADS (Figura 2) (3) nos permitio ya
con un grado 4 tener un diagnostico casi confirmatorio de la infeccion
por COVID-19 -19 y en menores grados tener mas acuciosidad para ha-
cer diagnosticos diferenciales que podrian requerir un manejo diferente.

Escala de evaluacion radriografica del | Escala de evaluacion radriografica del
endema pulmonar(RALE) adaptada endema pulmonar(RALE) adaptada

Puntos Gravedad Puntos Gravedad

0 0 0 Normal

1 25 1-2 Leve

2 25-5 3-6 Moderada

3 5'>75 >6 Severa

4 4>75 Gravedad 'radiolégica determinada

por puntaje
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ESCALA CO-RADS
CLASIFICACION SOSPECHA HALLAZGOS TOMOGRAFICOS

CO-RADS 1 No Normal o sin anormalidades
infecciosas

CO-RADS 2 Baja Anormalidades consistentes
con infecciones no COVID-19

CO-RADS 3 Indeterminada Indeterminado, no conclu-
yente

CO-RADS 4 Alta Anormalidades sospechosas
de COVID-19

CO-RADS 5 Muy alta Hallazgos tipicos de COVID-19

CO-RADS 6 PCR positiva --

Figura 1. Escala radiografica de RALE (1)
Figura 2. Nivel de sospecha por puntaje CO-RADS segiin hallazgos tomograficos.

A pesar de que la realizacion de la prueba de PCR para el nuevo coro-
navirus con hisopado, es el estudio diagnostico confirmatorio por exce-
lencia (3), nos encontramos con pacientes en los cuales encontrabamos
datos clinicos y tomograficos con alta sospecha, con una prueba negativa,
razon por la cual se decidia otorgar tratamiento para COVID-19 a pesar de
resultado negativo, considerando que podrian ser falsos positivos pues
no existe ninguna prueba 100 % segura en efectividad de deteccion, ni
en sensibilidad y especificidad. En muchos de estos casos tuvimos una
evolucion favorable de los pacientes.

Posterior a unos meses, los hospitales se encontraban sin espacio
fisico, razon por la cual los pacientes se empezaron atender de manera
completa y concluian tratamiento en nuestra unidad médica. En los trata-
mientos implementados es muy cierto que en un inicio no se tenia un nivel
de evidencia bien documentado, sin embargo, se inicié con farmacos, los
cuales actualmente muchos de ellos ya dejaron de utilizarse, como fueron,
por ejemplo: la ivermectina, azitromicina, oseltamivir (5); fue sorprendente
el alto indice de demanda que se tenia, colapsaron las farmacias, el desa-
basto inicio desde la produccion en los laboratorios, se carecio de medi-
camentos, insumos médicos; el consumo de oxigeno fue historico, como se
puede observar en la grafica (Figura N°3) el aumento de manera gradual,
de lo que normalmente se consumia en la unidad; en la comunidad se ob-
servaban largas filas en los proveedores locales del oxigeno médico, lograr
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la renta de un tanque era realmente costoso y dificil por la alta demanda.
Figura 3. Consumo de oxigeno desde el mes de abril hasta diciembre, observando el
aumento gradual de predominio en los meses de julio a diciembre en comparacion con
el ano anterior.

Hay que considerar que a mas dias de estancia hospitalaria las infec-
ciones agregadas requieren de la utilizacion de antimicrobianos, a dife-
rencia de cuando solo es una enfermedad viral y no se justifica en etapas
iniciales, a menos que este confirmado una coinfeccion tanto bacteriana
como micotica,y de acuerdo a la evolucion del paciente ajustar tratamien-
to. Otro punto interesante de mencionar en el tratamiento es la posicion
prono, la cual fue sorprendente y la que demostro relevancia en la mejoria
tanto clinica como en la saturacion, técnica que antes de esta enfermedad
no era muy utilizada, pero el beneficio hoy es demostrable e impactante
siendo otro pilar en el tratamiento, la simple movilizacion del paciente
boca abajo.

Empezamos a tener historias de éxito al lograr egresos por mejoria
en nuestra unidad, el primero de estos fue algo conmovedor y a la vez
motivante para todos, el paciente agradecido nos dedico unas palabrasy
mil bendiciones por la atencion recibida, esto solo evidencio que nuestros
tratamientos empezaban a tener frutos positivos; el dia de hoy me honra
decir que el equipo multidisciplinario de la unidad nos sentimos mas ca-
paces para atender a estos pacientes, los cuales estan demostrando una
mayor confianza al acudir a nuestra unidad en mayor nimero, dejando
atras todas las creencias populares que tenian. Solo podemos decir que
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hasta el momento los Gnicos tratamientos que cuentan con cierto nivel
de evidencia alto en el manejo de la COVID-19-19 son los esteroides y an-
ticoagulantes, asi como la terapia respiratoria, la cual es prioritaria en el
manejo, sin embargo, ésta también ha cambiado mucho desde el inicio de
esta odisea, de estar utilizando ventilacion mecanica invasiva de primera
instancia, hoy sabemos que con ella se reporta una tasa de mortalidad
muy elevada, hemos pasado a tratar de intubar lo menos posible a los
pacientes apoyandolos con equipos de alto flujo de oxigeno en la medida
de lo posible.

Otro aspecto importante de la ventilacion mecanica, fue que al inicio
nos infundié un gran temor, pues era el momento en el cual la exposicion
con el virus alcanzaba los riesgos mas altos de contagio, ya que visuali-
zabas directamente la via respiratoria donde el virus se esta en mayor
concentracion, razon por la cual se pedia apoyo a la especialidad mas
adiestrada en esta maniobra que es el servicio de Anestesiologia; los com-
paneros anestesiologos mostraron gran solidaridad y dieron su apoyo,
sobre todo porque nuestro servicio de Urgencias solo cuenta en su mayor
parte con médicos generales, pero a pesar de ello se demostro una gran
actitud y los médicos generales que no tenian adiestramiento en intubar
la fueron adquiriendo, ya que hubo turnos que no contaban con apoyo de
Anestesiologia. Les brindo un aplauso a todos ellos que se pusieron la ca-
miseta y tomaron esta decision, pues se todo lo que nos impone e impacta
realizar dicho procedimiento. Los protocolos de intubacion claramente
fueron modificados y se establecio el uso tnico del método de secuencia
rapida, lo que disminuye la posibilidad de aerosolizacion del virus, técnica
que conforme paso el tiempo se fue perfeccionando.

Algo que podemos compartir de relevancia es que me toco estar del
lado de paciente, no es nada grato, el estar padeciendo los sintomas: la
fiebre, cefalea, odinofagia, disnea, diaforesis, dolor toracico, los cuales por
su puesto conforme a la evolucion natural de la enfermedad, después de
la primera semana los sintomas se acentuaron mas, vives un gran panico
interno, y por su puesto siempre pensando lo mas grave, ya que siempre
te proyectas con los desenlaces que te toca ver con los pacientes, las
complicaciones severas, hasta llegar de requerir de manejo avanzado de
la via area, hasta la muerte. Siempre me supervisaba la saturacion que en
ningln dia tuvo un descenso por debajo de 90%, pero la angustia nunca
dejo de estar presente durante toda la enfermedad.
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Amedida que transcurrieron los meses, la demanda de atencion crecio,
esto nos mostraba que aln no llegaba el fin; la primera oleada nos gol-
peo en los meses de junio, julio y agosto, posteriormente, la cantidad de
pacientes volvio a disminuir pero a pesar de esto no dejaron de llegar; la
necesidad de atencion médica siempre persistio a pesar de que se supone
que la gente siguio las medidas de aislamientoy el uso dispositivos de pro-
teccion, pero tenemos que considerar el “factor sociedad”; nuestra gente
nunca dejo de desarrollar actividades, por lo menos en nuestra localidad,
y puedo decir abiertamente que los eventos del buen fin, dia de muertos,
navidad, ano nuevo, fueron momentos cruciales para la diseminacion de
la enfermedad, estos fueron aprovechados por muchos para romper el
aislamiento, aunque sea con la familia, lo cual se vio reflejado en el nimero
de ingresos de pacientes a finales de diciembre y en el mes de enero 20271;
volvio a tornarse catastrofico, tanto por el nimero de ingresos como por
las condiciones de gravedad, y nuevamente tuvimos que enfrentar muchos
decesos, lo que nos impactd emocionalmente sobre nuestro ya desgastado
estado psicologico.

La muerte en el area de urgencias nos ha mostrado escenarios muy
diferentes, todos ellos dramaticos. Desde un paciente que ingresa agoni-
zando sin nada que podamos hacer, hasta un paciente que aparentemente
entra delicado pero sin deterioro clinico importante y a las pocas horas
presenta un menoscabo mortal sin tiempo a la intubacion ni nada; por
otro lado el intento de salvaguardar la vida a través la intubacion de la via
aéreateniendo un desenlace fatal, ya que el paciente no tolero ni siquiera
la induccion medicamentosa que se lleva a cabo en el proceso, muriendo
antes de colocarse el tubo. Los sentimientos son encontrados, la frustra-
cion en algunos casos, si el paciente estaba joven, si era un adulto mayor,
su expectativa de vida, ;no se cuido? o si lo hizo ;como llego hasta aqui?
;qué pudimos hacer mejor?, o ;es gran parte su responsabilidad?, viendo
la cara de companeras y companeros mientras reanimamos el cuerpoy al
final no hay una respuesta favorable, solo lo certero, la muerte. Se supone
que estamos preparados para tal situacion, la muerte que se dio en de-
masia, nos llend de nostalgia, por la familiay lo que pueda pasar; de frus-
tracion por no poder hacer mucho en la gran parte de los casos, angustia
por que cada intubacion es mayor riesgo para nuestras propias vidas, pero
la muerte también es parte de nuestro desarrollo integral como humanos
y profesionales, ya que asi como estamos hechos para preservar la vida,
también estamos hechos para acompanar en un buen morir, que este sea
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digno, que se le hizo lo que estaba a nuestro alcance pero nuestras accio-
nestambién tiene un limite y a veces es muy dificil aceptarlo. La muerte se
volvio una presencia cotidiana con esta pandemia, y al final lejos de hacer
un acto religioso, el personal solo deseamos que el paciente se haya ido
en pazy esté en un lugar mejor, lejos del sufrimiento y dolor que conllevo
esta enfermedad, al mismo tiempo, nos quedamos tranquilos con el hecho
de apoyar a los que asi lo requieran o soliciten, como cuando se niegan
a la intubacion, a dar tratamiento paliativo para mitigar su sufrimiento y
agonia, con dignidad hasta sus dltimos minutos de vida.

Hemos sido complices de los deseos finales de una persona, sus Glti-
mos alientos, el pedirnos que no los dejemos morir solos, que les digamos
a sus hijos, esposa/o, que todo estara bien que va a descansar, dar noticias
de la persona que fallece, y lidiar con el sentimiento de la familia ha sido
una experiencia de aprendizaje avasalladora para todos, ya que de manera
interdisciplinaria entre trabajo social, psicologia, médicos y enfermeras
damos lo mejor de cada uno, tanto como profesionales como seres huma-
nos para poder tocar los corazones de los familiares y ayudarlos a asimi-
lar la parte mas fuerte y cruda de su realidad hacia el paciente enfermo,
apoyarlos psicologicamente en el duelo y aceptacion de lo inevitable. Sin
darnos cuenta, formamos parte de su circulo sentimental, pero a la vez,
sin doblarnos por el dolor de una pérdida no familiar. El hecho es que al
final de todo esto que se ha ido viviendo y experimentando con cada uno
de nuestros pacientes, sabemos que la muerte siempre esta rondando
nuestra sala, y aunque no todos fallecieron, los que se fueron, jamas se
fueron solos.

Una experiencia de gran estrés e impacto emocional fue cuando uno
de nuestros companeros, médico y gran amigo ingresé a nuestra aérea
por estar contagiado. El ver a ese amigo como paciente no fue nada gra-
to. Iniciamos la terapéutica y vimos de pronto que presentaba espasmos
bronquiales que lo llevaban a la desaturacion severa, corrimos a apoyarlo;
él nos compartia su miedo a morir, cursando con crisis de ansiedad y
angustia, ya que como médicos sabemos como puede irse desarrollando
este acontecimiento como enfermedad aguda. Hubo un dia en que se quiso
trasladar al ver que no mejoraba, y él pidio no ser trasladado, dejandonos
el peso de su manejo. En un momento de sus crisis desaturo tanto que
teniamos que tomar la decision de intubarlo o no, fue una decision dificil
ya que sabemos bien que la mortalidad en paciente con apoyo mecanico es
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muy alta. Como médicos y amigos sabiamos indudablemente como seria el
desenlace, pues tenia factores de riegos que aumentaban la probabilidad
de deceso. Volteo a ver los rostros de mis companeras enfermeras, todas
con lagrimas en los ojos, pidiendo que no se intubara, de igual manera,
otro médico amigo y companero de trabajo en el area, que en ese mo-
mento me estaba apoyando, quebrado por los sentimientos encontrados,
llorando, diciéndome que no lo intubara, pero a la vez apoyandome en
decir si lo necesita adelante vamos hacer todo por él, pero yo no lo hago.
Afortunadamente, el companero respondio al tratamiento farmacologico
y a dispositivos de alto flujo sin llegar a la ventilacion mecanica invasiva,
siendo una historia de éxito. Fue egresado a su domicilio para continuar
recuperacion: Esta experiencia Unica, nos llevo a reflexionar en ;como ha-
briamos quedado emocionalmente si el companero hubiera muerto en
nuestras manos? Fue doblemente duro cargar esa responsabilidad.

Hoy puedo decir que nuestro personal ya esta agotado, cansados en
muchos aspectos, emocionales, fisicos, en las relaciones laborales, in-
terpersonales, ya que se puede oir a voces que ya no hay dispositivos,
medicamentos, economia; todos hemos tenido por lo menos un amigo, o
familiares contagiados y o fallecidos. Nos queda una gran esperanza, que
con la llegada de la campana de vacunacion se cree la inmunidad necesa-
ria, ya que el riesgo que corre todo el personal que labora en una unidad
médica de la COVID-19 es muy alto, sabemos bien que el contagio puede
ser desde estar con los pacientes, el manipularlos, los fomites que se crean
con los dispositivos que se encuentran a lado de cada paciente; afortuna-
damente se han creado estrategias por parte de los directivos de la unidad
con la rotacion del personal de los servicios, para disminuir el cansancio
emocional el cual en este momento impacta mas que el cansancio fisico.
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A continuacion, dejamos una grafica que ejemplifica el movimiento de
los pacientes en nuestro hospital desde abrila diciembre del 2020 (Figura 4).
Solo nos queda seguir luchando y esperando que sea por poco tiempo.

Figura 4. Estadistica de movimientos de pacientes en la unidad médica del mes de abril
a diciembre, considerando los rubros de ingresos, traslados, egresos por mejoria, defun-
ciones, altas voluntarias. Hospital General de Tecamachalco.

3. ESTADO PSICOLOGICO Y SECUELAS EN EL PERSONAL DE SALUD

La pandemia por SARS-COV-2 ha tenido y continda teniendo un gran im-
pacto en todos los factores sociales, economicos, médicos, fisicos y no
podrian quedar de lado los psicologicos.

En el mes de diciembre de 2019, al escuchar el nombre del nuevo virus
que se propagaba con una rapidez impresionante en China, en México alin
no se contaba con estrategias para contener esta propagacion y mucho
menos con un plan estratégico para la atencion del impacto psicologico
que esta fuese a dejar en el personal de salud. Cada uno de los paises con-
taba con sus propias estrategias de atencion y contencion del virus pero
subestimaron la letalidad y la rapida propagacion de este, al trascurrir los
meses y ver como cada dia era mas cercano tener un caso de COVID-19 en
nuestro pais, los esfuerzos carentes o nulos de nuestro gobierno, la crisis
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del sector salud y la falta de insumos necesarios para la proteccion del
personal médico comenzo a contribuir en el aumento gradual de tension
nerviosay de los estados nostalgicos. El Hospital General de Tecamachalco
comenzo a capacitar a su personal en las medidas sanitarias para evitar
contagios intrahospitalarios, la direccion gestiono insumos para la pro-
teccion del personal de salud, observando con el trascurrir de los meses
el miedo a los contagios y la incertidumbre en el personal de salud por el
aumento en los niumeros de contagios y la propension a contagiarse de
SARS-COV-2 y contagiar a sus familiares. Los trabajadores de esta unidad
comenzaron a tomar sus propias medidas, algunos comenzaron a dejar de
salir a la calle, vivir solos, dejar de ir a su casa, convivir lo menos posible
con sus familiares y circulos de amigos, utilizar lo aprendido en capaci-
taciones hospitalarias, aprender de experiencias y errores, cada persona
vivio de manera diferente esta nueva realidad, existieron fluctuaciones
animicas, miedo, desesperacion, panico, nostalgia, resignacion, apatia,
ansiedad entre otras.

La Guia del IASC sobre Salud Mental y Apoyo Psicosocial en Emergen-
cias Humanitarias y Catastrofes, en sus recomendaciones menciona que
reconocer que las personas resultan afectadas por las emergencias de
maneras diferentes. Muchas personas son resistentes y pueden funcionar
bien, mientras que otras tal vez resulten gravemente afectadas y puedan
necesitar apoyos especializados (6).

Bajo esta premisa, en los meses de mayo y junio de 2020 ya con casos
COVID-19 en nuestra unidad hospitalaria, el area de psicologia se dio a la
tarea de aplicar la escala de Hamilton para la ansiedad (HARS) y la escala
de depresion de Vesavege (DGS version reducida) con el objetivo de cono-
cer el estado psicologico en el que se encontraba el personal.

La unidad hospitalaria mencionada en ese momento contaba con me-
nos trabajadores que actualmente, ya que apegandose al amparo secreta-
rial publicado el 24 de marzo en el diario oficial de la federacion donde se
establecieron los grupos de riesgo ante la enfermedad COVID-19 que deben
evitar la asistencia a centros de trabajo; personas mayores de 60 anos,
embarazadas y aquellos con padecimientos como obesidad, hipertension
arterial y afecciones cardiacas (7).
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Se aplicaron las escalas a 99 empleados, excluyendo a los trabajadores
de jornada acumulada (50 trabajadores aproximadamente) por falta de un
psicologo en fin de semana.

La muestra aproximada del 80% de la poblacion antes descrita arro-
jo resultados impactantes, pues el 49.4 % de los trabajadores de salud
encuestados presentaban sintomas de ansiedad y depresion desde leve
hasta severa.

Cabe mencionarque hanidointegrandose trabajadores de manera pau-
latina para fortalecer la plantilla hospitalaria, el Hospital General de Teca-
machalcoactualmente cuentaconunapoblacionactivade190trabajadores.

Con esta deteccion, el area de psicologia presento un programa de
activacion fisica en coordinacion con la jefatura de ensenanzay enfermeria
con el objetivo de contribuir al bienestar fisico y psicologico del personal
de salud mediante un programa de ejercicios fisicos que ayudaran a la
liberacion de tension muscular, propiciando el esparcimiento y promo-
viendo mayor concentracion en la realizacion de actividades laborales,
reduciendo la probabilidad de errores que podrian derivar en una mala
atencion u propension al contagio.

Pese a la realizacion de todas estas tareas en conjunto, la activacion
fisica y el apoyo psicologico brindado al personal de salud, la preocupa-
ciony la fluctuacion de sintomatologia continla hasta la fecha, es de suma
importancia continuar con opciones que permitan reduciry atender estos
padecimientos que de no ser tratados oportunamente podrian derivar en
trastornos mentales establecidos como los mencionados en el Manual
Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales, quinta edicion (DSM-5)
(8) y la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Proble-
mas Relacionados con la Salud (CIE-10).

Los criterios para el Trastorno Depresivo F32 son cinco o mas de los
sintomas siguientes presentes durante dos semanasy que representan un
cambio del funcionamiento del individuo: pérdida o aumento significativo
de peso, insomnio o hipersomnia, agitacion o retraso psicomotor, fatiga
o perdida de energia, sentimiento de culpa o inutilidad, problemas de
concentracion, ideas de muerte y al menos uno de los siguientes estados
de animo deprimido o pérdida de interés o de placer. Por otro lado, los
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criterios para el diagnostico de Trastorno de ansiedad generalizada son: A.
ansiedady preocupacion excesivas (expectacion aprensiva) sobre unaam-
plia gama de acontecimientos o actividades (como el rendimiento laboral o
escolar), que se prolongan mas de 6 meses. B. Al individuo le resulta dificil
controlar este estado de constante preocupacion. C. La ansiedad y preocu-
pacion se asocian a tres (o mas) de los seis sintomas siguientes (algunos
de los cuales han persistido mas de 6 meses). Nota: en los nifos solo se
requiere uno de estos sintomas: 1. inquietud o impaciencia, 2. fatigabilidad
facil, 3. dificultad para concentrarse o tener la mente en blanco, 4. Irritabili-
dad, 5.tension muscular, 6. alteraciones del suefo (dificultad para conciliar
o mantener el suefio, o sensacion al despertarse de suefio no reparador).

Recordemos que se cumple un ano en diciembre de 2020 de la apari-
cion del SARS-COV-2 y con ello continda la constante tension, fluctuacion
e incremento de la sintomatologia ya antes mencionada que sufre el per-
sonal médico, como lo menciona el resumen de la guia COVID-19 Interven-
ciones recomendadas en salud mental y apoyo psicosocial (SMAPS) durante
la pandemia, la COVID-19 es una amenaza de gran proporcion tanto para la
salud fisica como para la salud mental y el bienestar de sociedades enteras
que se han visto gravemente afectadas por esta crisis, siendo ésta una
prioridad que debe abordarse con urgencia. La adversidad asociada con
las consecuencias socioecondmicas, el miedo al virus y su propagacion,
asi como las preocupaciones asociadas, tienen un impacto indudable en
la salud mental de la poblacion (9). Por ello, se continGian monitoreando
de manera continua los niveles de ansiedad y depresion en el personal de
salud de nuestra unidad hospitalaria, para proponer y aplicar estrategias
que le permitan a los prestadores de servicios llevar a cabo una vida salu-
dable emocionalmente, en el mes de diciembre 2020 nuevamente se aplico
la escala de Hamilton para la ansiedad HARS y el Inventario de Depresion
de Beck a 122 trabajadores del Hospital General de Tecamachalco, estas
nos permite profundizar mas en los trastornos depresivos y de ansiedad
del personal de salud.

Los resultados de dichas escalas arrojaron que el 20% del personal de
salud presenta estados de ansiedad elevados, y el 17% de los trabajadores
presentan estados depresivos elevados, anteriormente se han menciona-
do los criterios para el diagnostico de ambos trastorno y tomando de refe-
rencia los meses que llevan presentando dicha sintomatologia (mayo 2020,
diciembre 2020) podemos confirmar la existencia del trastorno depresivo
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y el trastorno de ansiedad establecidos en este porcentaje mencionado
de los trabajadores de salud.

Los trastornos abordados en este articulo requeriran atencion psico-
terapéutica y atencion psiquiatrica para que el personal médico recobre
su estabilidad emocional.

A continuacion, se presentan algunas graficas (Figura. 5, 6, 7, 8, 9, 10)
para poder apreciar cuales hasta este momento han sido las variaciones
mas significativas en los estados animicos, cambios fisicos y cambios en
el estilo de vida del personal de salud.

Figura 5. item 15 Inventario de Depresion de Beck (BDI-2). EL 51.6% de los trabajadores de
salud han presentado variacion en sus niveles de energia.

Figura 6. item 16 Inventario de Depresion de Beck (BDI-2). El 57.4% de los trabajadores de
salud han presentado alteracion en el sueno.

Figura 7. item 19 Inventario de Depresion de Beck (BDI-2). El 44.4% de los trabajadores de
salud han presentado dificultad en la concentracion.
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Figura 8. Item 1 escala de Hamilton para la ansiedad HARS. 66.7% de los trabajadores de
salud han presentado humor ansioso de leve a incapacitante.

Figura 9. Item 2 escala de Hamilton para la ansiedad HARS. 63.1% de los trabajadores de
salud han presentado tension nerviosa de leve a incapacitante.

Figura 10. item 7 escala de Hamilton para la ansiedad HARS. 58.2% de los trabajadores han
presentado tension muscular de leve a incapacitante.
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La pandemia por SARS-COV-2 ha tenido un impacto significativo en el
estado mental del personal de salud, trayendo consigo trastornos menta-
les establecidos en un porcentaje importante de la base trabajadora que
se encuentra activa en esta unidad hospitalaria. Iniciamos un nuevo ano
con un aumento exponencial de contagios, decesos, carencia de insumos
médicos y nuevos retos para todos aquellos médicos, enfermeras, quimi-
cos, radiologos, camilleros, personal de intendencia, trabajadores sociales,
psicologos y todo aquel personal que labora en esta unidad médica.

Aunque se continda con el monitoreo del desgaste emocional y los
padecimientos psiquiatricos resultantes de la pandemia por SARS-COV-2,
se recomienda iniciar con atencion psicologica via remota (webcam) o de
manera presencial segin las necesidades del usuario y la disponibilidad
del personal de psicologia, realizar referencia por medio de plataformas
institucionales para valoracion psiquiatrica de aquellas personas con pun-
tajes mas elevados con la finalidad de brindar una atencion integral y
tratamiento médico oportuno al personal de salud.
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RESUMEN

La fragmentacion del Sistema de Salud Mexicano se debe a que las diversas
instituciones atienden a la poblacion dependiendo de si trabajan en la
iniciativa privada o en el sector publico. Asi, el acceso a la atencion médica
en México no es universal. Por lo anterior, se ha buscado descentralizar la
provision de salud por medio de organismos, pertenecientes a gobiernos
locales, que reciben recursos por parte de la federacion. Ante la pandemia
del COVID-19, la estructura anterior ha creado problemas de coordinacion
entre organismos de gobierno e instituciones clinicas, lo que a su vez ha
generado asignaciones de recursos prioritarios, para la atencion de la pan-
demia, que no son socialmente justas. En el presente capitulo, analizamos
las interacciones microeconomicas que ocurren en el sistema de salud
mexicano para la asignacion justa de recursos sanitarios en una contin-
gencia sanitaria. Puesto que los bienes sanitarios son recursos comunes,
desde la perspectiva economica, sobre los cuales los mecanismos de mer-
cado tienden a generar asignaciones injustas, proponemos el algoritmo
de Aceptacion Diferida Anidada para resolver los problemas de coordina-
cion entre organismos sanitarios de diferentes niveles de gobierno y los
hospitales. El mecanismo anterior genera una asignacion justa, que no es
manipulable y es la mejor para la asignacion de recursos a los hospitales.

Palabras clave: Sistemas Sanitarios, Asignacion de Recursos Indivisibles, Disefo
de Mercados, Aceptacion Diferida Anidada
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1. INTRODUCCION

La contingencia sanitaria del COVID-19 ha mostrado la importancia de la
salud en el desarrollo de actividades economicas. Durante el ano 2020,
y en lo que va del ano 2021, fuimos testigos del cierre, total o parcial, de
sectores productivos para detener la propagacion del virus SARS-COV-2 (1).
Sin embargo, la pandemia no se ha podido controlar debido, entre otras
cosas, a los problemas estructurales que los sistemas sanitarios enfrentan
desde la crisis economica del 2008-2009 (2).

Economicamente, la actual pandemia representa un choque inespe-
rado en la demanda de bienes y servicios sanitarios que incluso ha co-
lapsado los sistemas sanitarios de paises desarrollados y en desarrollo
(3). Particularmente, la COVID-19 ha incrementado tanto el uso de camas
de hospital como la necesidad de respiradores artificiales (4), recursos
sanitarios que destacan por ser indivisibles; esto significa que no se pue-
den dividir para atender simultaneamente a varios pacientes. Resulta in-
dispensable administrar la asignacion de estos bienes. Sin embargo, en
México la priorizacion ha generado asignaciones ineficientes durante la
pandemia del SARS-COV-2 (5, 6) debido a la fragmentacion del Sistema de
Salud Mexicano (SSM) (7). Es decir, hay falta de coordinacion entre institu-
ciones de salud y organismos de gobierno en el SSM para distribuir bienes
sanitarios prioritarios (8). El presente trabajo analiza el problema de ad-
ministrar bienes indivisibles prioritario s para el tratamiento del COVID-19
en el SSM. Este problema se caracteriza por involucrar la interaccion entre
instituciones mexicanas de salud, pablicas y privadas, y organismos de
gobierno, federales y estatales.

Puesto que la contingencia sanitaria es un choque aleatorio de deman-
da, los precios de bienes y servicios en salud se incrementan de manera
significativa (9). Asi, quienes acceden a los servicios clinicos son aquellos
que pueden solventar el incremento en preciosy no quien los necesita por
su estado fisico y mental. Entonces, los mecanismos de mercado generan
asignaciones injustas de bienes y servicios médicos, razén por la cual no
deben utilizarse para distribuir bienes de salud prioritarios durante una
pandemia (6).
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Cabe mencionar que la salud es fundamental para el progreso integral
de los paises; los avances tecnologicos del Gltimo siglo no hubieran sido
posibles sin acceso a ella, debido a los aspectos fisicos, mentales y socia-
les que cubre (10). Por lo anterior, los servicios médicos no deben darse
exclusivamente a un grupo privilegiado de personas (3). AL no ser exclusiva,
pero si generar rivalidad, la microeconomia considera a la salud como un
recurso comun. Seguimos esta conceptualizacion para proponer, desde el
Diseno de Mercados, un mecanismo de asignacion de bienes sanitarios
prioritarios que sea justo.

El Diseno de Mercados es la rama de la economia que imita a la inge-
nieria inversa pues construye algoritmos de asignacion con la intencion de
que satisfagan propiedades deseables como la justicia, nadie recibe algo
que otro agente necesita con mayor prioridad, y la eficiencia, nadie puede
mejorar sin perjudicar a otros (5). Algoritmos como la Aceptacion Diferi-
da (AD), que genera asignaciones justas (11), y los Ciclos de Intercambio
Maximo (CIM), que produce asignaciones eficientes (12), son mecanismos
clasicos para resolver problemas de asignacion. Y aunque no es posible
generar una distribucion justa y eficiente de bienes indivisibles (11, 12), la
ADYy los CIM son mecanismos a prueba de estrategias ya que los agentes no
pueden manipularlos para obtener ventaja. Ademas, estos mecanismos no
usan dinero para concretar las asignaciones; esto los hace implementables
en el sector salud donde el dinero no debe utilizarse para repartir bienes
que son fundamentales en el bienestar social (13). Por ejemplo, la AD se
utiliza para asignar hospitales entre médicos residentes (14), mientras que
los CIM generan asignaciones eficientes en el trasplante de rinones (15).

Al ser la justicia social el objetivo a alcanzar en una pandemia (8),
nuestro trabajo sigue el razonamiento de la AD (11, 14) en lugar del CIM.
Dadas las caracteristicas del SSM, proponemos la Aceptacion Diferida Ani-
dada (ADA) pues contempla la coordinacion entre organismos de gobier-
nos e instituciones sanitarias que conforman el SSM, algo que no hace el
tradicional AD. Ademas, el ADA genera una distribucion justa de recursos
sanitarios prioritarios que son comunes (16), la cual es la mejor de entre
las asignaciones justas a pesar de no ser eficiente.

La estructura del capitulo es la siguiente. La seccion 2 explica las inte-
racciones en el SSM; y en la seccion 3 se presenta el modelo matematico
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que las describe. Asi, la seccion 4 construye el algoritmo ADA y muestra
las propiedades que satisface. El capitulo cierra con las conclusiones en
la seccion 5.

2. EL PROBLEMA DE COORDINACION EN LA ASIGNACION DE RECURSOS
PRIORITARIOS.

El Sistema de Salud Mexicano surgio en el ano 1905 con la inauguracion
del Hospital General Mexicano (17). Posteriormente, la constitucion de 1917
establecio la salud como un derecho de todo ciudadano mexicano, y para
garantizarlo se cre6 el Departamento de Salubridad Publica (DSP) para
garantizarlo. Sin embargo, el SSM ha sufrido diferentes transformaciones
pues el gobierno no siempre ha participado de manera activa en la provi-
sion de asistencia social. Por ejemplo, el DSP surgio como un organismo hi-
gienista; es decir, se enfocaba en mantener salubres los espacios publicos.

Altranscurrir de los anos, el enfoque higienista mostro ser insuficiente
para garantizar la salud. Entonces, el DSP evolucion6 a la Secretaria de
Salud (SS) para definir una politica sanitaria mas amplia. Sin embargo,
a pesar del financiamiento federal el acceso a los servicios clinicos esta
condicionado a la situacion laboral de las personas, debido a que el patron
complementa las aportaciones de los trabajadores para acceder al sistema
sanitario. Asi, quienes trabajan en la iniciativa privada son atendidos por
el Instituto Mexicano de Seguridad Social (IMSS) y los trabajadores del
gobierno por el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabaja-
dores del Estado (ISSSTE) (7, 17).

Cabe mencionar que no toda la poblacion esta afiliada al IMSS o al
ISSSTE; por esta razon, en 1997 el gobierno mexicano cre6 el Fondo para los
Servicios en Salud (FASSA), para descentralizar la atencion sanitaria. Asi,
el fondo permite el desarrollo de sistemas sanitarios localesy el acceso al
IMSS/ISSSTE a quienes no son derechohabientes (18).

En la actual pandemia del COVID-19, el FASSA ha transferido recursos
adicionales a las entidades federativas de México para la adquisicion de re-
cursos sanitarios prioritarios para el tratamiento del COVID-19. Sin embar-
go, la asignacion de estos ha sido injusta debido a que la descentralizacion
les permite tener objetivos diferentes, lo cual ha generado problemas de
coordinacion (19). Por consiguiente, la distribucion de recursos sanitarios
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prioritarios entre instituciones de diferentes niveles de gobierno puede
analizarse como un juego no cooperativo. Mas aun, dado que los orga-
nismos estatales son independientes de los federales en el SSM (7), nos
basamos en la “Batalla de los Sexos” para explicar la falta de coordinacion
entre ellos (20).

Sea J={f, e}, e el conjunto de jugadores donde f es un organismo de
gobierno federal mientras que e lo es estatal. Usamos i para denotar un
jugador generico, y consideramos, por simplicidad, que las acciones de i
durante la pandemia son:

i. No saturar hospitales (Ns), y
ii. Disminuir la tasa de mortandad (Dm).
Entonces, A =Ae={Ns, Dm} es el conjunto de acciones para cada jugador.

Asumimos que la interaccion entre fy e es simultanea pues la pande-
mia es un choque aleatorio de demanda. Asi, ambas instituciones eligen al
mismo tiempo una accion en A en la pandemia. Entonces, las estrategias
de fy e coinciden con sus acciones. Los conjuntos de estrategias son:

S=S,.= {Ns, Dm}

Una estrategia genérica de i se denota pors.. Un perfil de estrategias es
s=(sf, se), asi, el conjunto de todos los perfiles de estrategias es S=5.xS_. Los
perfiles de estrategias senalan el resultado posible de la interaccion entre
los organismos de gobierno. Por ejemplo, el perfil (Ns, Ns) indica que am-
bas instituciones distribuyen recursos para no saturar al SSM, mientras que
en(N, D_)y(D_, N) las instituciones desarrollan estrategias contrarias.

Al finalizar el juego cada jugador recibe un pago relacionado. El pago
de i es una funcion u:S-R que valora el bienestar social en el escenario
resultante.

El pago es positivo cuando los organismos coinciden en la estrategia.
Ademas, fy e tienen preferencias opuestas respecto de los escenarios
(Ns, Ns) y (Dm, Dm). Asumimos que f prefiere (Ns, Ns) sobre el perfil (Dm,
Dm) mientras que e prefiere (Dm, Dm) sobre (Ns, Ns) (19). La expresion (1)
presenta y resume los pagos anteriores.
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u{Ns, Ns)=W>wz=u(Dm, Dm)>0
u(Dm, Dm)=W >w =u (Ns, Ns)>0(1)

En una contingencia sanitaria, (Ns,Dm) y (Dm, Ns) son aquellas situa-
ciones en las que los organismos de gobierno no concuerdan con la estra-
tegia a desarrollar para distribuir recursos sanitarios. Asi, al igual que en
la Batalla de los Sexos, consideramos que los jugadores reciben un pago
de cero cuando sus estrategias no coinciden. La Tabla 1 presenta la matriz
de pagos de los jugadores en los cuatro escenarios posibles.

. Jugador e
Acciones N, D,
N, W, w, 0,0
Jugador f
D, 0,0 w,, W,

Tabla 1. Matriz de pagos. Pago que recibe cada organismo de gobierno en los escenarios
derivados de su interaccion.

Cabe mencionar que los perfiles de estrategias son posibles resultados
del juego, pero no representan la solucion. Formalmente, la solucion de
un juego es un perfil estratégico que resulta de una eleccion racional de
estrategias hecha por los jugadores.

En situaciones de conflicto, a diferencia de una decision unilateral, es
posible definir mas de un concepto de solucion, que podemos clasificar
de acuerdo con la racionalidad que siguen los jugadores. Hay soluciones
basadas en dominancia, estrategias 6ptimas que son independientes de
los otros jugadores, y en un comportamiento de equilibrio, en donde los
jugadores no tienen incentivos para cambiar su comportamiento.

Ademas de eliminar los incentivos para cambiar de estrategia, la po-
pularidad del Equilibrio de Nash como concepto de solucion radica en que
todos los juegos tienen al menos uno (22). Formalmente, el equilibrio de
Nash es un perfil de estrategias s*=s.*, s_* tal que:

u(s*, sj)* 2ufs, sj*)
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Para toda estrategia s, € S. En palabras, las estrategias de equilibrio
son mejores respuestas a las otras estrategias de equilibrio pues propor-
cionan el mayor pago posible a i cuando el otro jugador elige s*.

El concepto de mejor respuesta nos permite encontrar los equilibrios
de Nash de cualquier juego. Dado que j elige s, la mejor respuesta de i a
s, es la estrategia que le proporcione el mayor pago posible. Entonces, el
eqU|l|br|o de Nash es un perfil de estrategias que son la mejor respuesta
de cada jugador a la mejor respuesta de sus contrincantes.

En la Tabla 1 observamos que Ns(Dm) es la mejor respuesta de i cuando
j elige Ns(Dm), y viceversa. Por lo tanto, (Ns, Ns) y (Dm, Dm) son perfiles en
los que cada estrategia es mejor respuesta a la mejor respuesta; es decir,
el juego tiene dos equilibrios de Nash. Notemos que f obtiene su mayor
pago posible en (Ns, Ns), mientras que e lo hace en (Dm, Dm). Por lo tanto,
en la interaccion anterior existe un problema de coordinacion pues no es
claro que equilibrio elegir.

3. EL DISENO DE UN ALGORITMO DE ASIGNACION

La seccion anterior muestra que la asignacion de recursos prioritarios
en una contingencia sanitaria puede generar un problema de coordina-
cion entre organismos sanitarios pertenecientes a diferentes niveles de
gobierno. Lo anterior se debe a la existencia de equilibrios multiples, los
cuales son dificiles de diferenciar pues ambos eliminan los incentivos de
los agentes a cambiar su comportamiento.

En el caso de las politicas pablicas en salud, la existencia de maltiples
equilibrios complica su diseno pues no es claro el comportamiento de los
agentes involucrados. Entonces, para elegir una solucion Gnica es necesa-
rio identificar si los equilibrios satisfacen alguna propiedad adicional que
sea deseable. La Guia Bioética de México (GBM) establece que la justicia
social debe prevalecer en la resolucion de problemas de asignacion en la
pandemia del COVID-19 (21). Aunque existen diferentes conceptualizacio-
nes de la justicia social (13, 15), en el presente trabajo nos enfocamos en la
no existencia de envidia justificada para definir una asignacion justa (16).

Aunado al problema de coordinacion entre los diferentes niveles de
gobierno, es importante mencionar que los recursos sanitarios se tienen
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que distribuir entre instituciones de salud. En este sentido, la asignacion
también depende de las preferencias de los hospitales ya que cada uno
de ellos conoce sus necesidades. Asi, la asignacion de recursos sanitarios
prioritarios es una interaccion trilateral similar a la que presentan Bloch,
Cantala y Gibaja (16). A continuacion, describimos los elementos basicos
del modelo:

i. H={h1, h2, .., hH} es el conjunto de hospitales que requieren recursos sanitarios
prioritarios. Usamos h para denotar a un hospital genérico.

ii. 1={1, 2, ..., I} es el conjunto de las instituciones de salud que pertenecen a diferentes
niveles de gobierno. Denotamos por i a un organismo de gobierno genérico.

jii. R= {r1, Fypeer I } recursos sanitarios prioritarios, que son indivisibles, para el trata-
miento del COVID-19. Por ejemplo, camas de hospital, respiradores y ambulancias.

Sabemos que cada organismo i provee recursos a un conjunto de hos-
pitales, pero no a todos, debido a la fragmentacion del SSM. En otras pala-
bras, cada hospital h esta vinculado al “sistema sanitario” que controla i.
La funcion T:H- identifica a cada hospital con la institucion a la que esta
vinculado donde H. es el conjunto de hospitales vinculados a i; podemos
decir que H, es un subsistema sanitario. Ademas, el FASSA descentraliza
los recursos financieros para la provision de salud. Esto implica que cada
organismo i€l puede distribuir un conjunto de recursos RcR entre los
hospitales en H.. Es decir, cada rcR esta etiquetado por una institucion i
mediante la funcion a: R- 1.

Supuesto 1. El nimero de hospitales vinculados a cada organismo de
gobierno es superior a la cantidad de recursos prioritarios. Matematica-
mente se tiene que |H.|>|R. | paratodoi €I

Cada hospital h tiene una lista de preferencias W, sobre los recursos
disponiblesy una opcion exterior que denotamos por @. Es decir, W, es un
orden estricto sobre Ru{®} para todo heH por lo que rW,r' indica que el
hospital h prefiere obtener el recurso r al recurso r’. También, un recurso r
no es aceptable, o necesario, para el hospital h cuando @W, r. El perfil de
listas de preferencias es W=(W, \W,,..,W, ); W, es el perfil de preferencias
de todos los hospitales distintos a h.
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Notemos que las prioridades de los organismos de gobierno reflejan
la existencia de hospitales enfocados al tratamiento del COVID-19 que son
prioritarios para recibir cierto tipo de recursos. Entonces, definimos la
prioridad >, de la institucion i sobre el conjunto 2",

Supuesto 2. Las prioridades de las instituciones son responsivas.
Es decir, sean G,G'e2HixR, decimos que G U{(rh)}> G'U{(rh)} siy solo si
{(h,N}>iD.

Por el Supuesto 2, para entender las prioridades de i € | basta con
identificar el orden en que una institucion prioriza los pares (h,r)eHixR. Por
ejemplo, (h,r) > (hr") indica que la institucion prioriza la asignacion del
recurso r al hospital h sobre la asignacion de r’a h’. También, la asignacion
(h,r) no es aceptable cuando (h,r) >i@. Sea >=(>1,>2,...,> ) el perfil de prio-
ridades de todas las instituciones en |, donde > es el perfil de prioridades
de las instituciones diferentes a i.

Finalmente, por cada reR existe una prioridad m_sobre el conjunto I.
Es decir, i i’ indica que i tiene prioridad para asignar el recurso r sobre
la institucion i’. Consideramos que toda institucion es aceptable pues los
recursos son comunes y cada organismo de gobierno puede distribuirlos
para la atencion de las personas en la contingencia del COVID-19. Es im-
portante mencionar que la prioridad para asignar los recursos se relaciona
con los recursos financieros con los que cuenta cada institucion. Por ejem-
plo, aquellos que les proporciona el FASSA y los gobiernos locales. Estos
recursos le proporcionan a cada institucion una cantidad qi de recursos
para asignar; asi, Q=(q,,q,,..,q,) es el vector de recursos que las institucio-
nes de gobierno pueden asignar.

En resumen, el problematrilateral de asignacion de recursos sanitarios
prioritarios se resume mediante el arreglo (H,t,1,Q,R,W,>,m).

Para simplificar el analisis, asumimos que cada hospital solo debe re-
cibir un recurso prioritario. Entonces, la asignacion de recursos prioritarios
se compone de dos partes: i. una asignacion muchos a uno entre las pa-
rejas hospital-recurso y las instituciones de gobierno, y ii. Una asignacion
uno a uno entre los recursosy los hospitales. Formalmente, una asignacion
es una pareja de funciones pu=(¢,0) donde:
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I.6:RUI-> 2RUIU{®}, donde
a. 6(r)eIv{o},

b. B(i)e2X,

c. r€6(i) siy solo s, 6(r)=i;

ii. :RUH->RUHU{®@}, donde
a. p(r)EHU{D},

b. p(h)ERU{D],

c. @(h)=rsiy sélo s, @(r)=h.
iii. 6(r)=1(p(r)) para todo reR.

La asignacion que cada elemento w € H U | U R recibe se denota me-
diante p(w).

Las condiciones i. a, b y ¢ describen una asignacion 6 donde los or-
ganismos pueden asignar un conjunto de recursos, pero instituciones di-
ferentes no pueden asignar el mismo recurso. Por su parte, ¢ resume la
asignacion uno a uno entre recursosy hospitales pues cada hospital recibe
uny soélo un recurso prioritario como lo indican ii. a, b y c. Es importante
enfatizar que el punto iii. enlaza ambos problemas de asignacion pues el
hospital que recibe el recurso r debe pertenecer a la institucion que puede
asignar dicho recurso.

Aunado a lo anterior, es necesario definir la funcion de eleccion de
cada i € I. Sea Ch, la funcion de eleccion definida sobre el conjunto 2H*®
de tal forma que Ch, (U)={ucU| u>i@,lul<qi,pares (h,r) no repiten elemen-
tos}, . Es decir, Ch, (U) es el subconjunto de parejas hospital-recurso que
maximizan la prioridad de i.

Entre las propiedades que una asignacion p debe satisfacer destaca la
racionalidad individual; es decir, los agentes reciben algo que es aceptable
por lo que p(i) > @y p(h) W, @ para todo i€l y heH. También, una asigna-
cion debe ser factible en el sentido de que los recursos que se reparten
no superan los recursos existentes, i.e,, X._|pi [<|R|. Ademas, p debe no
desperdiciar recursos lo cual significa que no hay hospitales que reclamen
recursos no asignados; matematicamente no existe una pareja (h,r) tal que
u(r)=2, rw, u(h) y u(i)l<q, donde i=t(h).

La justicia social es fundamental en la asignacion de recursos sani-
tarios. En este trabajo definimos justicia social a partir de la ausencia de
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envidia justificada. Sean h,h’eH tales que p(h)=r, u(h’)=r’, ©(h)=i y t(h’)=i",
decimos que h tiene envidia justificada sobre h’ cuando:

i.r'W,
ii. (h,r)ech, (u(iuith,r)hy

ee o ’
1. lTTr,l .

En palabras, la envidia justificada surge cuando un hospital prefiere un
recurso que no le fue asignado a pesar de que su institucion maximiza prio-
ridad para asignar el recurso y también maximiza su decision al elegirlo.

Definimos una asignacion justa como una asignacion p que es indivi-
dualmente racional, no desperdicia recursos y no hay envidia justificada.

La eficiencia de Pareto es otra propiedad que deben de satisfacer las
asignaciones. Una asignacion p es eficiente cuando ningln agente puede
mejorar sin perjudicar a los otros.

Finalmente, una asignacion es el resultado de un algoritmo (meca-
nismo) que establece las reglas para emparejar hospitales con recursos e
instituciones en un mercado E=(H,1,1,Q,R,W,>,m). Sea E el conjunto de todos
los mercados E y M el conjunto de todas las asignaciones posibles p. Un
mecanismo de asignacion es una funcion A:E->M; decimos que A no es
manipulable por los hospitales cuando los hospitales no pueden mejorar
su asignacion final al modificar sus preferencias W, para cada heH.

4. MECANISMO DE ASIGNACION NO BASADO EN FORMACION
DE PRECIOS

Elmodelo que se introdujo en la seccion anterior describe un problema de
asignacion trilateral donde los recursos a distribuir son comunes. Es decir,
los recursos pueden ser distribuidos por cualquier i€l. Al mismo tiempo,
los recursos en R son fundamentales para el bienestar social por lo que
el dinero no debe utilizarse para cerrar la interaccion entre hospitales e
instituciones de gobierno.

Puesto que la asignacion de recursos debe de preservar la justicia

social, la presente seccion se enfoca en describir el mecanismo de asig-
nacion que resuelve el problema que subyace en un mercado trilateral
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(H,t,1,Q,R,W,>=m). El algoritmo que proponemos esta basado en el meca-
nismo de aceptacion diferida pues genera asignaciones justas (11, 14). A
continuacion, describimos el algoritmo AD.

Consideremos un escenario donde los hospitales tienen preferencias
W, sobre los recursos R, y los recursos tienen prioridades m_sobre los
hospitales. Es decir, para introducir la AD analizamos un problema de asig-
nacion uno a uno entre hospitalesy recursos. El mecanismo es el siguiente:

Paso 1. Cada hospital h solicita el recurso r que sea el mas preferido
de acuerdo con W,. Cada recurso r observa las solicitudes hechas por los
hospitales y acepta ser tentativamente asignado al hospital que tenga la
mayor prioridad en . Los hospitales que no reciben un recurso de manera
tentativa van a la siguiente ronda.

Paso 2. t>2. Los hospitales que fueron rechazados en el paso t-1 so-
licitan el recurso preferido de entre aquellos que ain no los rechazan;
quienes recibieron una asignacion tentativa solicitan el mismo recurso.
Los recursos observan todas las solicitudes y son tentativamente asigna-
dos al hospital con la mayor prioridad. Los hospitales que no reciben una
asignacion son rechazados y pasan a la siguiente ronda.

El algoritmo termina cuando los hospitales tienen una asignacion o
han sido rechazados por todos los recursos aceptables. El siguiente ejem-
plo muestra como funciona el algoritmo de AD.

Ejemplo1.Consideremos H={h ,h_,h.}y R={r ,r,,r.}. ELperfilde preferencias
de los hospitales y el perfil de prioridades de los recursos son W=(W, W, ,
Wh3 r-2 r-2 r-3 r'1 r'3 r-3 r‘l r‘l r'2) y nz(nr‘l T[rZ T[r3 h1 h1 h2 h2 h3 h3 h2 h3 h1 )'

En el paso 1 del algoritmo, los hospitales h1y h, solicitan el recurso
r, mientras que h, solicita r,. Por la prioridad mr,, h1 es tentativamente
asignado a r, por lo que h, es rechazado. Ademas, h, es tentativamente
asignado ar,. Posteriormente, en el paso 2, el hospital h, solicita el recurso
r, mientras que h1y h, reiteran sus solicitudes anteriores. Notemos que h,
mr3 h, por lo que h, es rechazado de r, asi, el algoritmo va a la siguiente
etapa. En el paso 3, hospitales h1y h, reiteran sus solicitudes a sus asigna-
ciones tentativas y h, solicita el recurso r,; es decir, cada hospital solicita
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un recurso diferente por lo que nadie es rechazado. El algoritmo termina
con la siguiente asignacion:

pA=(h h,h,r,r,r).

Gale y Shapley (11) demuestran que p*° es justa y no manipulable.
Aunque pAD no es eficiente, es la mejor asignacion para los hospitales de
entre todas las asignaciones justas existentes. Por las razones anteriores,
proponemos una modificacion del AD para un problema de asignacion
trilateral E=(H,1,1,Q,R,W,>m).

El algoritmo de Aceptacion Diferida Anidado (ADA) entrelaza los tres
lados del mercado (hospitales, organismos y recursos). Bloch, Cantala y
Gibaja (16) incorporan a los organismos de gobierno por medio de un al-
goritmo compuesto por una aceptacion diferida externa y una interna. A
continuacion, describimos el algoritmo ADA.

ETAPA 1.

a. Inicio del ciclo externo. Cada hospital h solicita el recurso preferido
en su lista de preferencias W,. Los organismos de gobierno observan las
solicitudes de los hospitales que estan vinculados a ellos. Inicia el ciclo
interno para determinar los recursos que cada organismo puede asignar.

b. Ciclo interno. Cada organismo i compite con otros organismos por
aquellos recursos que componen una pareja aceptable (h,r) bajo >, con
algin hospital que demanda el recurso en el ciclo externo. En este ciclo se
desarrolla una Aceptacion Diferida entre recursos y organismos de gobier-
no de acuerdo con la funcion de eleccion Ch, para cada i€l. Cuando la AD
termina, cada i es tentativamente asignado a un conjunto de recursos 6’ (i).

c. Findel ciclo externo. Los organismos de gobierno asignan tentativa-
mente los recursos en 0’ (i) a los hospitales que demandaron un recurso
en a) de acuerdo con Ch. . Los hospitales que no reciben un recurso son
rechazados.

ETAPAT.
a. Inicio del ciclo externo. Los hospitales rechazados solicitan el recur-
so favorito de entre aquellos que no los han rechazado; quienes recibieron
una asignacion tentativa reiteran su solicitud. Los organismos de gobierno
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actualizan la demanda de recursos que hacen los hospitales vinculados a
ellos. El ciclo interno inicia para determinar los recursos que cada orga-
nismo puede asignar.

b. Ciclo interno. Cada organismo i compite con otros organismos por
aquellos recursos que componen una pareja aceptable (h,r) bajo >, con
algln hospital que demanda el recurso en el ciclo externo. Se asignan re-
cursos a organismos por medio de una Aceptacion Diferida. Cuando la AD
termina, cada i es tentativamente asignado a un conjunto de recursos 6t (i).

c. Findel ciclo externo. Los organismos de gobierno asignan tentativa-
mente los recursos en 6 (i) a los hospitales que demandaron un recurso
en a) de acuerdo con Ch..

El algoritmo anterior termina cuando todos los hospitales tienen un
recurso asignado o han sido rechazados por todos los recursos que les son
aceptables. La asignacion final se denota por pN°A,

El ejemplo siguiente muestra como funciona el algoritmo ADA:

Ejemplo 1. Consideremos I={1,2} H={h ,h,,h.} y R={r ,r .}, donde H.={h ,h }
y H,={h.}. La estructura de preferencias y prioridades es la siguiente:

172°1°2°1 2

W=(W, W, W, (r,r,r,r,r,r),>=(> > (h1r)(h,r)(h,r)(h,r)(h,r)))yn=(m_ m,2112).
Las cuotas de los organismos de gobierno son q,.=2y q,=1.

Etapa 1. En el ciclo externo, los hospitales h,y h, solicitan el recurso r,,
mientras que h, solicita r, Puesto que @>_ (h,r)), en el ciclo interno 1y 2
compiten por asignar el recurso r.. En la AD anidada notamos que 21 _ 1, es
decir, el organismo 1es asignado tentativamente a r.. Para terminar el ciclo
externo, tenemos que h, recibe tentativamente r, mientras que h, y h, son
rechazados por los recursos que solicitaron.

Etapa 2. Los hospitales h.y h, solicitan r,y r,, respectivamente; h, reitera
la solicitud por r. Notemos que las instituciones compiten por el recurso r,
durante el ciclo anidado, pero 2m 1; es decir, el organismo 1s6lo puede asig-
nar r, Para finalizar el ciclo externo, cada organismo asigna los recursos
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que obtuvieron del ciclo interno de tal forma que las parejas pertenezcan a
su funcion de eleccién. Dado que (h,r,) > @>_(h,r,), el organismo 1asigna
r.ah.

2 1

El algoritmo termina pues todos los hospitales tienen un recurso o
fueron rechazados por sus recursos aceptables. La asignacion final es:

UADA=(h_h_h.r

172732

Dr102).

Teorema 1 (Bloch, Cantala y Gibaja (16)). El algoritmo ADA genera una
asignacion justa, no manipulable y que es la mejor para los hospitales de
entre todas las asignaciones justas.

DEMOSTRACION

La asignacion ADA es justa pues el algoritmo se basa en aceptaciones ten-
tativas. Es decir, los rechazos respetan las preferencias y prioridades de las
instituciones y organismos involucrados. Por consiguiente, el algoritmo no
se puede manipular con preferencias falsas pues se dejarian de respetar
las prioridades y preferencias de los agentes. Asi, la asignacion ADA es la
mejor asignacion justa que los hospitales pueden recibir.

Notemos que el mecanismo de asignacion ADA incorpora en su ciclo
interno la participacion de los organismos de gobierno, lo que facilita su
coordinacion con hospitales. Ademas, este algoritmo genera asignaciones
en las que la justicia social prevalece, ver Teorema 1. Por lo tanto, el meca-
nismo ADA soluciona el problema de asignacion que surge en un sistema
de salud fragmentado y descentralizado como lo es el mexicano.

5. CONCLUSIONES

El presente articulo analiza las interacciones microecondmicas que ocu-
rren en el SSM. Puesto que dicho sistema sanitario esta fragmentado, la
no implementacion de un mecanismo de asignacion centralizado genera
asignaciones injustas pues los organismos de gobierno no se coordinan
exitosamente con los hospitales.

Por lo anterior, proponemos la implementacion del algoritmo ADA para
generar una asignacion justa de recursos sanitarios prioritarios. Ademas
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de lajusticia, este mecanismo es no manipulable lo que permite garantizar
transparencia en su uso durante una pandemia como la del COVID-19. El
hecho de que los hospitales y los organismos de gobierno no puedan mo-
dificar sus preferencias para beneficiarse durante el ADA hace de este un
mecanismo viable para alcanzar los objetivos de la Guia Bioética de México.

A pesar de las bondades de la ADA, es importante enfatizar que dicho
mecanismo no incorpora la llegada de nuevos pacientesy el hecho de que
recursos como los respiradores dejan de estar disponibles por un periodo
de tiempo. El mecanismo se puede extender a una asignacion dinamica
con la repeticion del mismo periodo a periodo. Sin embargo, se deben
incluir listas de espera, por hospital y recurso, como objeto a asignar con
la intencion de garantizar recursos disponibles a pacientes graves que
se incorporen en periodos posteriores. En trabajos futuros pretendemos
estudiar si las modificaciones dinamicas sugeridas no alteran las propie-
dades del algoritmo ADA.
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RESUMEN

El progreso cientifico y técnico de la medicina se basa en la investigacion
y esta ha estado regida desde los inicios por codigos deontologicos. Sin
embargo, debido a los actos inmorales perpetrados durante la Segunda
Guerra Mundial, se crearon sucesivamente declaraciones, normas y codi-
gos, que tuvieron como objetivo encuadrar dentro de un marco ético los
procedimientos de investigacion en materia de salud y la distribucion de
sus beneficios. Debe resaltarse que, también en tiempos de paz y floreci-
miento, se han cometido abusos en la investigacion médica, algunos de
estos fueron denunciados por el anestesiologo Henry Beecher en 1966.
El Codigo de Niiremberg de 1947 es considerado el primer antecedente
de relevancia internacional sobre ética de la investigacion. A raiz de este
documento y con el proposito de salvaguardar a los seres humanos que
participen en una investigacion se han emitido diferentes documentos
tanto de indole internacional como nacional que contienen los principios
éticos que sostienen entre otras cosas, el firme proposito de hacer respe-
tar la dignidad a los seres humanos que participen en una investigacion
biomédica.

Palabras clave: investigacion médica, ética, legislacion.

199



1. INVESTIGACION EN LA PRACTICA MEDICA.

La atencion médica necesita de la investigacion cientifica para la obten-
cion de nuevos conocimientos y en muchas ocasiones, requiere de la ex-
perimentacion en sujetos humanos, la cual se rige por principios éticos
que han sido publicados en consensos internacionales (1).

La ética en la investigacion, al igual que la ética general, se basa en
los valores. Estos son conceptos abstractos como: la verdad, la dignidad
y la equidad, los cuales son considerados de enorme importancia para el
bienestar humano. Debe considerarse que la evaluacion ética esta ligada
directamente a la cientifica. Una propuesta de investigacion en seres hu-
manos que no sea valida cientificamente no puede ser ética (1, 2).

La medicina no es una ciencia exacta como las matematicas o la fisica.
Existen muchos principios generales que son validos la mayoria de las
veces, pero cada paciente es diferente y lo que es un tratamiento eficaz
para el 90% de la poblacion puede ser que no funcione con el 10% restante.
La medicina es intrinsecamente experimental. Incluso los tratamientos
mas ampliamente aceptados necesitan ser controlados y evaluados para
determinar si son eficaces para pacientes especificos y para los pacientes
en general. Esta es una de las funciones de la investigacion médica. Otra
funcion tal vez mas conocida es la creacion de nuevos tratamientos, en
especial medicamentos, aparatos médicos y técnicas quirirgicas. Se han
realizado muchos avances en esta area durante los dltimos 50 afos y en
la actualidad se hace mas investigacion que nunca antes. No obstante,
todavia quedan muchas preguntas sin respuestas sobre el funcionamien-
to del cuerpo humano, las causas de las enfermedades (tanto conocidas
como nuevas, e.g COVID-19) y la mejor manera de evitarlas o sanarlas (e.g.
Vacunas). La investigacion médica es el Gnico medio de dar respuesta a
estas interrogantes.

Ademas de tratar de entender mejor la fisiologia humana, la investiga-
cion médica explora una gran variedad de otros factores de la salud huma-
na, incluidos los patrones de las enfermedades (epidemiologia), la organi-
zacion, el financiamientoy la prestacion de atencion médica (investigacion
de sistemas de salud), los aspectos sociales y culturales de la salud (socio-
logiay antropologia médicas), la legislacion (medicina legal) y la ética (éti-
ca médica). Laimportancia de estos tipos de investigacion es cada vez mas
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reconocida por los organismos encargados del financiamiento, muchos
tienen programas especificos de investigacion médica no fisiologica (3).

Todos los médicos utilizan los resultados de la investigacion médica
en sus practicas clinicas. Para mantener su competencia, todo el personal
del area de la salud, debe mantenerse actualizado en su especialidad por
medio de programas de educacion médica continua o desarrollo profesio-
nal continuo, revistas médicas con un alto factor de impacto y asistencia
a congresos. Incluso si no realiza investigacion, el personal del area de la
salud, debe saberinterpretar los resultados de la investigacion y aplicarlos
en su practica profesional. Por esto, es esencial un conocimiento basico de
los métodos de investigacion para lograr una practica médica competente.

La mejor manera de obtener estos conocimientos es a través de la
participacion en proyectos de investigacion, ya sea como estudiante de
medicina en formacion o como titulados, participando en Comités de Etica
0 Bioética y/o a través de programas de educacion médica continua (3).

La investigacion es la actividad central de la ciencia y la tecnologia
modernasy puede definirse como la producciony difusion de conocimien-
tos validos, fiables y generalizables. El conocimiento no es simplemente
informacion, sino conocimiento organizado, de acuerdo con un interés
social legitimo (utilidad, belleza, educacion, beneficio) (4).

Dado que la investigacion (y no la erudicion) es el nicleo de la ciencia
como practica social, necesariamente implica riesgos, beneficios y dafnos
que pueden afectar la vida de personas, grupos o sociedades.

Desde el punto de vista moral, toda investigacion tiene consecuencias,
como muestran las lecciones historicas. Esto significa que toda accion o
inaccion humana, tiene repercusiones morales, (religiosa, filosofica, etc.).
Todas las actividades humanas estan sujetas al escrutinio ético, ya que la
ética es la reflexion racional sobre la vida moral y sus efectos en la huma-
nidad. Las dos tradiciones éticas mas comunes del pensamiento occidental
-la deontologia, o la teoria de los deberes, y la teleologia, la teoria de las
consecuencias- se han asociado en el discurso de la bioética actual, que
puede concebirse como proceso social, matriz disciplinaria o procedimien-
to para llegar a conclusiones, y producto académico (5).
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Por ello es muy importante que el investigador acuda a la reflexion
ética desde la etapa en que se plantean las interrogantes ;qué investigar?,
;como?, ;cuando? y ;para qué?, en aras de ejercer un accionar pertinente
sobre problemas vigentes, a través de la proyeccion de soluciones viables,
que puedan resultar realmente beneficiosas para el individuo, el ambiente,
la sociedad y a su vez ser auténticas, desde la posibilidad de su aporte;
cuestion que implica ademas, evitar la repeticion de temas ya investigados,
el empleo de disenos, muestras e intervenciones probadas en poblaciones
con caracteristicas similares.

Para lo que es preciso dirigir la ciencia al servicio del ser humano, de
manera que se establezca una relacion creativa y respetuosa donde el
investigador realice proyectos validos, los sujetos estén interesados en
participar y la sociedad obtenga resultados que contribuyan a tener una
medicina mas efectiva y eficiente que se centre en mejorar la calidad de
vida de los seres humanos, sin que se cometan abusos en aras del cono-
cimiento (4).

Es importante resaltar lo anterior porque en el pasado se han tenido
amargas experiencias en las que se han cometido abusos en la investiga-
cion médica, donde no se ha respetado la dignidad de los seres humanos
ni su condicion de vulnerabilidad. Como ejemplo se tienen los abusos
cometidos en las experimentaciones llevadas a cabo durante la Segunda
Guerra Mundial. Si bien fueron perpetradas por los nazis en épocas de
guerra, no hay que olvidar que fueron realizadas por médicos investiga-
doresy que, en ese momento, Alemania tenia un alto grado de desarrollo
cientifico (6).

También se cometieron abusos, aunque esta vez en tiempos de paz
y florecimiento, en lo que justamente se conocio como la “época dorada
de la investigacion”, en Estados Unidos. Algunos de estos casos fueron
denunciados por el anestesiologo Henry Beecher en 1966. En uno de estos
casos, con el proposito de estudiar el efecto toxico del cloramfenicol (adn
cuando era bien conocido que este farmaco era causa de anemia aplasicay
de que podria estar relacionada con la dosis a nivel hematoldgico), se rea-
lizo un estudio doble ciego, en donde 41 pacientes fueron seleccionados
al azar y se les dio 2 6 6 gm., de cloramfenicol por dia, se tomo un grupo
control conformado por 12 pacientes. “La depresion toxica de la médula
o0sea, afectando principalmente la eritropoyesis se desarrollo en 2 de 20
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pacientes a los que se lesdio 2.0 gm.,yen 18 de 21alos que se lesdio 6 gm.,
de cloranfenicol diariamente” (7).

Por otro lado, en febrero de 2001, la Food and Drug Administration
(FDA) considero la posibilidad de aprobar un ensayo de Surfaxin que iba a
realizarse en Ecuador, Bolivia, Perii y México. El diseno de estudio incluia
un grupo control de 325 recién nacidos prematuros con Sindrome de Insufi-
ciencia Respiratoria (Respiratory Distress Syndrome (SDR)), potencialmente
mortal, que recibiria placebo, a pesar de que existian otras drogas surfac-
tantes aprobadas por la FDA que podrian evitar complicaciones (8). Llevar
a cabo el ensayo habria provocado la muerte de 140 recién nacidos, apro-
ximadamente, cuando esto podia ser evitado. A la vez, existia el agravante
de que el mismo laboratorio estuviera realizando en Europa un ensayo
similar en el cual, sin embargo, el grupo control no recibiria placebo, sino
la droga surfactante aprobada por la FDA (9).

Basten estos ejemplos para resaltar la urgente necesidad de que toda
investigacion en seres humanos debiera realizarse de acuerdo con tres
principios éticos basicos: respeto por las personas, beneficenciay justicia.
En forma general, se concuerda en que estos principios —que en teoria
tienen igual fuerza moral- guian la preparacion responsable de protocolos
de investigacion (10).

2. PAUTAS ETICAS PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA EN SERES
HUMANOS.

2.1. PAUTAS INTERNACIONALES.

El Codigo de Niiremberg, (11) es considerado el primer instrumento inter-
nacional sobre ética de la investigacion médica. Fue promulgado en 1947
como consecuencia del juicio a los doctores que habian dirigido experi-
mentos atroces en prisioneros y detenidos sin su consentimiento, durante
la Segunda Guerra Mundial. EL Codigo, disenado para proteger la integridad
del sujeto, establecio condiciones para la conducta ética que debian tener
los investigadores hacia los seres humanos y exigio el consentimiento
voluntario del sujeto participante en la investigacion (12).

El Codigo de Niremberg, como se le conoce a la siguiente serie de
principios, presenta las obligaciones contraidas por los cientificos de una

203



investigacion hacia los participantes y la sociedad en general, y se ha
convertido en la base de la norma internacional en materia de conducta
cientifica. El codigo describe diez deberes especificos:

1.

10.

Consentimiento voluntario e informado de un sujeto humano en
plena capacidad juridica.

El experimento debe aspirar a resultados positivos para la socie-
dad, que ademas no puedan adquirirse por otros medios.

Debe estar justificado, esto es, que se base en conocimiento pre-
vio —e. g. una expectativa derivada de otros experimentos con
animales-.

El experimento debe realizarse de manera tal que se eviten el su-
frimiento y lesiones fisicas o mentales, en la medida de lo posible.
No debe llevarse a cabo cuando hay alguna razon para creer que
ello implique un riesgo de muerte o de lesiones discapacitantes.
Los riesgos del experimento deben estar en una proporcion favo-
rable, esto es, que no superen los beneficios esperados.

Deben hacerse preparativos para reducir el riesgo del experimento
y las instalaciones deben ser adecuadas para los participantes.

El personal involucrado en el experimento debe estar completa-
mente capacitado y calificado.

Los sujetos de experimentacion deben tener la libertad de retirarse
del experimento en cualquier momento y de manera inmediata.
Del mismo modo, el personal médico debe detener el experimento
si se descubre que mantenerlo implica un peligro.

-La Declaracion de Helsinki, (14) es sin duda la directriz mas conocida e
influyente en la investigacion médica en todo el mundo. Es una politica ofi-
cial de la Asociacion Médica Mundial (WMA), que fue adoptada por primera
vez en 1964y desde entonces ha sido sometida a una serie de revisiones. La
Declaracion puede considerarse como la expresion del esfuerzo de la WMA
para equilibrar la necesidad de generar conocimientos médicos solidos
con la necesidad de proteger la salud y los intereses de los participantes
en la investigacion (15).

A través de sus sucesivas versiones, la Declaracion se constituyo en la
piedra angular de referencia internacional en ética de la investigacion. La
introduccion en la version de 1975 de la revision de las investigaciones por
comités de ética, asi como la introduccion de resguardos para el uso de
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placebos en la version de 1996, y finalmente, las garantias de continuidad
de tratamiento en la version del ano 2000, marcarian puntos relevantes de
esta norma internacional que tendria un amplio impacto en las normativas
de distintos paisesy en otras normas internacionales tales como las Guias
CIOMS-OMS (12).

- El Informe Belmont, (16) es un breve documento sobre principios mo-
rales que fue publicado en 1978 por la Comision Nacional para la Proteccion
de los Sujetos Humanos de Investigacion Biomédica y Conductual, tras los
escandalos de mala conducta de investigacion que fueron descubiertos en
la década de 1970.

En 1972 sali6 a la luz publica la conduccion de un estudio realizado en
Tuskegee, Alabama, sobre la sifilis latente en mas de 400 personas de raza
afroamericana de bajos recursos, a las cuales se les nego el tratamiento,
estando éste disponible, con la finalidad de conocer el curso natural de
la enfermedad. Esto, aunado a la falta de estandares éticos a lo largo de
todo el estudio, impulso a que se estableciera la Comision Nacional para la
Proteccion de Sujetos Humanos en la Investigacion Biomédica y Conductual
(National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical
and Behavioral Research) la cual trabajo por casi 4 afos, como resultado
de esto, elaboro el informe final conocido como el: Informe Belmont, el
cual establece los principios de respeto por la autonomia de las personas,
beneficenciay justicia, como rectores en las actividades relacionadas con
este tipo de investigacion. El Informe Belmont es especialmente conocido
por establecer un marco de principios morales basicos —respeto por las
personas, beneficencia y justicia— que deben guiar la realizacion de la
investigacion (15).

- En 1982, el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS), colaborando con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), publico el documento “Propuesta de pautas internacionales para
la investigacion biomédica en seres humanos” (12). El objetivo principal
de esas pautas era el establecer guias para la aplicacion en paises en
desarrollo de los principios establecidos por el Codigo de Niiremberg y la
Declaracion de Helsinki. Las reglas consideraban especialmente la situa-
cion cultural y socioeconémica en esos paises, asi como las normativas
nacionales al respecto. Pero en 1991, viendo las particularidades de los
estudios epidemiologicos, CIOMS publico las Pautas internacionales para
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la evaluacion ética de los estudios epidemiologicos. En 1993, CIOMS publico
Pautas éticas internacionales para la investigacion y experimentacion bio-
médica en seres humanos. Estas normas, en nimero de quince, fueron
precedidas por la enunciacion de tres principios éticos introducidos en
Estados Unidos en 1979 por el Informe Belmont. De especial interés para
los paises de Ameérica Latina resultaba lo estipulado acerca de las inves-
tigaciones con personas de comunidades subdesarrolladas. La Pauta 8
indicaba que no se debia hacer participar a personas de comunidades sub-
desarrolladas en ensayos que pudiesen realizarse razonablemente bien en
comunidades desarrolladas. Por otro lado, las investigaciones debian ser
adecuadas a las necesidades de salud y prioridades de la comunidad, y los
protocolos debian ser evaluados por comités que contaran con miembros
familiarizados en costumbres y tradiciones de esa comunidad.

- Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH). Buenas Practicas
Clinicas (GCP) (17): En 1990 se reunieron los representantes de los organis-
mos reguladoresy asociaciones de la industria farmacéutica de los Estados
Unidos de Ameérica, Japon y Europa, conformando la Conferencia Interna-
cional sobre la Armonizacion (International Conference on Harmonization),
con el objetivo de estandarizar el proceso para el desarrollo, prueba y
lanzamiento al mercado de medicamentos nuevos. En 1996, resultado de
dicho esfuerzo, fueron publicadas las Pautas para la Buena Practica Clinica
(Good Clinical Practices. GCP), que han sido adoptadas por numerosos
paises e incluso se ha elaborado una version adaptada para la region
latinoamericana, producto del trabajo de la Organizacion Panamericana
de la Salud, llamada Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Paname-
ricana para la Regulacién Farmacéutica. Este documento constituye una
estrategia de control de calidad para la evaluacion de la seguridad, calidad
y eficacia de nuevos productos médicos (15).

- Guias Operacionales para Comités de Etica que Evaliian Investigacion
Biomédica (18): La Organizacion Mundial de la Salud emitio dichas Guias:
Normas y orientacion operativa para la revision ética de la investigacion
relacionada con la salud con los participantes humanos (Standards and
Operational Guidance for Ethics Review of Health-Related Research with
Human Participants) en el ano 2000, y su relevancia radica en su caracter
complementario para servir como base para que los Comités de Etica en
Investigacion puedan desarrollar sus propios procedimientos, ademas
de que tienen el proposito de establecer un estandar internacional para

206



asegurar la calidad en la revision de los aspectos éticos. La Gltima version
de dichas guias fue elaborada en el ano 2011. La OMS también publico
en 2009 la Guia titulada Research ethics committees: basic concepts for
capacity-building, que contiene pautas para el funcionamiento y la toma
de decisiones al interior de estos Comités (15).

- La UNESCO (19) ha elaborado diversos documentos de caracter inter-
nacional que, si bien no son vinculantes para los Estados, constituyen un
marco basico consensuado en materia de bioética que bien puede servir
para orientarlos en el desarrollo de su legislacion. Entre ellos podemos
mencionar la Declaracion Universal sobre el Genoma Humanoy los Derechos
Humanos, adoptada por la Asamblea General de la ONU el 9 de diciembre
de 1998; la Declaracion Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos,
aprobada por dicho 6rgano el 16 de octubre de 2003, entre otras (15).

2.2 PAUTAS NACIONALES.

EL marco juridico en materia de salud se comenz6 a construir en México
con mayor solidez en la década de los ochentas. A partir de ese momento,
la normatividad en este ambito se ha expandido ampliamente. A conti-
nuacion, se enuncian los instrumentos normativos basicos en el estudio
de lostemas bioéticosy de ética en investigacion, no obstante, lo anterior,
debera tenerse en cuenta que cada protocolo analizado por un Comité de
Etica en Investigacion, reviste una particularidad especial que requerira
un estudio legal especifico.

- Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos: La Consti-
tucion establece los derechos humanos reconocidos para toda persona
que se encuentra en el territorio nacional, asi como las garantias a estos
derechos. Aunado a ello, se debera tener presente que la propia Carta
Magna reconoce los derechos humanos que se encuentren contenidos en
los tratados internacionales de los que México es parte. Constitucional-
mente, el derecho a la proteccion de la salud se encuentra reconocido en
el articulo 4, parrafo cuarto. Este derecho es explicado y desarrollado por
la Ley General de Salud, los reglamentos emanados de ella y las normas
oficiales mexicanas emitidas por la Secretaria de Salud (15).

- Ley General de Salud (20). Esta Ley desarrolla los principios del dere-
cho a la proteccion de la salud. Lo relativo a la investigacion se encuentra
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establecido primordialmente en el Titulo Quinto que comprende los arti-
culos 98 a 103. En este apartado se senalan, entre otros aspectos, las ac-
ciones que comprende la investigacion para la salud, los criterios a los que
debera apegarse la investigacion en seres humanos, asi como la obligacion
de las instituciones de salud de constituir bajo la responsabilidad de sus
titulares un Comité de Investigacion; un Comité de Etica en Investigacion,
en el caso de que se realicen investigaciones en seres humanos, y un Co-
mité de Bioseguridad (15).

- Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud (21). Este ordenamiento desarrolla con mayor precision lo
establecido en la Ley General de Salud respecto a investigacion, especial-
mente la que se practica en seres humanos. El reglamento de investigacion
es de gran utilidad pues detalla los aspectos como el nivel de riesgo de
la investigacion, los requisitos del consentimiento informado, asi como
las previsiones que deben tomarse cuando se investiga con menores de
edad, incapaces, mujeres embarazadas, grupos de subordinados, entre
otros. Aunado a lo anterior, este reglamento establece los requisitos que
deben cumplir los profesionales de la salud y las instituciones que realizan
investigaciones, particularmente por la utilizacion de métodos o técnicas
novedosas (15).

- Reglamento de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios. La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanita-
rios (COFEPRIS), es la autoridad sanitaria que tiene a su cargo el ejercicio
de las atribuciones en materia de regulacion, control y fomento sanitarios
en los términos de la Ley General de Salud y demas disposiciones apli-
cables. El Reglamento de la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios, en el articulo 14, fraccion VIII, senala que es facultad
de la COFEPRIS expedir, prorrogar o revocar la autorizacion de proyectos
para el empleo de medicamentos, materiales, aparatos, procedimientos o
actividades experimentales en seres humanos con fines de investigacion
cientifica, respecto de los cuales no se tenga evidencia cientifica suficiente
para probar su eficacia preventiva, terapéutica o rehabilitadora. Por ello,
los protocolos de investigacion que tengan esas caracteristicas deben re-
gistrarse ante la COFEPRIS para que se puedan llevar a cabo (15).

- Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Piblica Gu-
bernamental (22). Tiene como finalidad proveer las acciones necesarias
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para garantizar el acceso de toda persona a la informacion en posesion
de los Poderes de la Union, los 6rganos constitucionales autonomos o con
autonomia legal, y cualquier otra entidad federal. Ademas, en ella se en-
cuentran establecidas las garantias para que los datos personales que los
organismos publicos tienen en sus registros se protejan adecuadamente.
Esta ley indica los parametros para conocer bajo qué circunstancias los
datos deben ser considerados reservados o confidenciales. En el caso de
los organismos piblicos que realizan investigacion, resulta vital el conoci-
miento de las obligaciones que adquieren al tener acceso a datos persona-
les, asi como los margenes adecuados de su tratamiento, es decir, cuando
pueden ser dados a conocer, a quién y bajo qué condiciones, asi como
las circunstancias en las que se requiere autorizacion de los individuos
para su difusion o distribucion. A las normas contenidas en esta ley, debe
adicionarse lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, en lo relativo al cuidado de la
confidencialidad de los datos de los participantes en la investigacion (15).

- Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares (23): Esta Ley tiene por objeto la proteccion de los datos per-
sonales en posesion de los particulares, con la finalidad de regular su
tratamiento legitimo, controlado e informado, a efecto de garantizar la
privacidad y el derecho a la autodeterminacion informativa de las per-
sonas. En atencion a lo anterior, las instituciones del sector privado que
realicen investigacion, deben tener en cuenta lo previsto en este ordena-
miento para que los datos personales a que tienen acceso se encuentren
protegidos adecuadamente. Ademas, deberan cumplir con lo establecido
en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, en lo relativo al cuidado de la confidencialidad de los datos
de los participantes en la investigacion (15).

- Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, (24): Esta norma esta-
blece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la
salud en seres humanos. Esta norma establece los criterios normativos
de caracter administrativo, ético y metodologico, que en correspondencia
con la Ley General de Salud y el Reglamento en materia de investigacion
para la salud, son de observancia obligatoria para solicitar la autoriza-
cion de proyectos o protocolos con fines de investigacion, para el empleo
de medicamento o materiales en seres humanos, respecto de los cuales
aln no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o
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rehabilitatoria o se pretenda la modificacion de las indicaciones terapéu-
ticas de productos ya conocidos, asi como para la ejecucion y seguimiento
de dichos proyectos.

A MANERA DE CONCLUSION

No se puede concluir sin mencionar que, para algunos autores como Ema-
nuel (25), muchos de estos documentos carecen de un marco coherente y
racional mediante el cual se pueda asegurar que las propuestas clinicas
de investigacion sean éticas, para lo cual propone, ademas de las pautas
arriba vistas, siete requisitos éticos que, en opinion del autor, contribu-
yen a proporcionar un marco sistematico y racional para determinar si
la investigacion clinica es ética. De manera breve, estos requisitos son:
1.- Valor social o cientifico; 2.- Validez cientifica; 3.- Seleccion equitativa
del sujeto que participe en una investigacion; 4.- Proporcion favorable de
riesgo - beneficio; 5.- Evaluacion independiente del estudio por peritos no
afiliados a la investigacion en cuestion; 6.- Consentimiento informadoy 7.
respeto a los sujetos inscritos. Sin duda lo anterior, resalta la preocupacion
e interés de la comunidad médica y de toda el area de la salud, el que la
investigacion médica deba cumplir con todos los requisitos éticos nece-
sarios con el proposito de no caer en el abuso, explotacion, y otras formas
de violacion de los derechos humanos de las personas que participen en
una investigacion.
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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) surgio6 en diciembre de 2019
en la ciudad de Wuhan, China, y pronto fue declarada pandemia mundial.
Las autoridades de diversos paises tomaron medidas sanitarias como el
distanciamiento socialy el confinamiento, reduciendo la movilidad, trans-
porte y actividades economicas a nivel global. Esto redujo la emision de
contaminantes atmosféricos, impactando positivamente en la calidad del
aire. No obstante, la contaminacion atmosférica es un factor de riesgo para
el desarrollo y evolucion de las enfermedades respiratorias, incluyendo
las infecciosas como la causada por el SARS-COV-2. Asi, la pandemia de la
COVID-19 ha impactado positiva y negativamente en la salud humana. Es
necesario adoptar estrategias que garanticen una buena calidad del aire,
para reducir la morbilidad y mortalidad de enfermedades asociadas a la
exposicion de contaminantes ambientales, pero también aquellas exacer-
badas por estos agentes.

Palabras clave: Confinamiento; contaminacion-atmosférica; COVID-19;
material-particulado; SARS-COV-2.
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1. INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se reportaron los primeros casos de neumonia aso-
ciados a la infeccion por una nueva cepa de coronavirus llamado corona-
virus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-COV-2), en Wuhan,
China; la cual se denominé enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) (1).
Debido al creciente nimero de contagios y muertes, el 11 de marzo de
2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro el brote como una
pandemia (2). Para el 19 de diciembre de 2020, se habian contabilizado
a nivel mundial 74, 299, 042 casos confirmados, 1, 669, 982 muertes y 222
paises o territorios con reporte de casos; mientras que en México el na-
mero de muertesy casos confirmados ha ascendido a 116, 487y 1, 289, 298,
respectivamente (3).

Los sintomas de esta enfermedad incluyen: tos, fiebre, mialgias, sin-
tomas gastrointestinales y anosmia. Los adultos mayores y aquellos con
enfermedades cronicas como la diabetes, hipertension, enfermedad car-
diovascular, enfermedad respiratoria cronica, son considerados grupos de
riesgo, en quienes los sintomas respiratorios pueden ser fatales; mientras
que las personas jovenes saludables pueden cursar la enfermedad con
sintomas leves o asintomaticos (4). El diagnostico se hace mediante la
deteccion de acidos nucleicos (acido ribonucleico, ARN) del virus SARS-
COV-2 en hisopado nasofaringeo del paciente, con la técnica de la reaccion
en cadena de la polimerasa acoplada a la transcriptasa reversa en tiempo
real (qRT-PCR). Aunque algunos farmacos han sido probados para el tra-
tamiento de esta enfermedad, no existe un tratamiento eficaz todavia,
por lo que la mejor estrategia sanitaria continia siendo la prevencion
(4). Recientemente, se dio a conocer que una vacuna contra la COVID-19
mostro resultados positivos en cuanto a eficaciay seguridad; sin embargo,
la distribucion a nivel mundial ocurrira de forma escalonaday gradual (5).

La contaminacion atmosférica representa uno de los problemas mas
importantes a nivel mundial en materia de salud y ambiente (6). Los efec-
tos nocivos han sido ampliamente documentados e incluyen problemas
respiratorios (asma, enfermedad obstructiva cronica, cancer de pulmon),
cardiovasculares (infarto al miocardio, fallo cardiaco, accidente cerebro-
vascular), neurodegenerativos, inmunologicos (alergias), entre otros (7, 8).
Durante la presente pandemia, diversos paises, a través de sus institucio-
nes de salud, adoptaron medidas sanitarias instruyendo a la poblacion a
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permanecer en casa e incorporar habitos de higiene personal. Las fronteras
en algunos paises fueron cerradas, reduciendo el uso de transporte aéreo
y terrestre, con impacto en las actividades comerciales e industriales, y
por tanto en la economia mundial. Estos cambios no so6lo redujeron la
propagacion de la enfermedad, sino también mostraron una mejora en la
calidad del aire en miltiples ciudades alrededor del mundo (9). Algunos
estudios sugieren que estas medidas han propiciado la reduccion de los
indices de mortalidad y morbilidad asociadas a los efectos toxicos de la
contaminacion (10, 11).

Se sabe que la contaminacion atmosférica es un factor de riesgo para
el origeny evolucion de enfermedades infecciosas de las vias respiratorias,
yya han sido documentados sus efectos en la propagaciony aumento de la
morbimortalidad de la COVID-19. En este capitulo se abordara el problema
de la contaminacion atmosférica y sus efectos en la salud; se discutira el
impacto de la pandemia en la calidad del aire, asi como las consecuencias
que la contaminacion atmosférica tiene en la propagacion y evolucion de
la COVID-19. Finalmente, se reflexionara sobre el impacto de las politicas
ambientales adoptadas por algunos paisesy su efecto en el combate con-
tra la actual pandemia.

2. LA CONTAMINACION ATMOSFERICA

De acuerdo con la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos
(USA-EPA) la contaminacion atmosférica se refiere a la presencia de con-
taminantes o sustancias contaminantes en el aire que interfieren con la
salud o el bienestar humano, o que producen efectos nocivos al ambiente
(6). La primera legislacion referente a la calidad del aire fue el Acta de Aire
Limpio publicada en 1970, la cual permitio que la USA-EPA estableciera los
estandares nacionales de calidad del aire ambiental (NAAQS). La OMS esta-
blecid en 1987 la Norma de Calidad del Aire (NCA-OMS); la cual fue revisada
en 1997 y actualizada en 2005. Debido a la creciente evidencia cientifica
de los efectos a la salud producidos por los contaminantes atmosféricos;
ahora estos criterios son aplicados a nivel mundial (Tabla 1) (12).

Un modelo desarrollado por la OMS y la Universidad de Bath (Reino
Unido) sobre calidad del aire advierte que 92 % de la poblacion mundial
vive en zonas donde los niveles de la calidad del aire exceden los estable-
cidos por la NCA-OMS (Tabla 1) (13). Este modelo recaba datos obtenidos de
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mediciones satelitales, modelos de flujo de aire y estaciones de monitoreo
terrestre ubicados en mas de 3000 ciudades y localidades. Los problemas
de contaminacion atmosférica son particularmente preocupantes en el
sudeste asiatico y regiones del pacifico occidental. En ciudades indus-
trializadas y altamente pobladas de México hay niveles preocupantes de
contaminacion atmosférica (14). En México, existen diversas Estaciones de
Monitoreo de la Calidad del Aire (EMCA) que miden estos contaminantes
en casi todas las entidades federativas, los cuales son administrados por
el Sistema Nacional de Informacion de la Calidad del Aire (SINAICA) del
Instituto de Ecologia y Cambio Climatico (IECC). Actualmente, a través de
portales de organismos nacionales https://sinaica.inecc.gob.mx/ e inter-
nacionales https://breathelife2030.org/ se puede consultar la calidad del
aire de diferentes ciudades.

2.1 CONTAMINANTES PRIORITARIOS

De acuerdo con la NCA-OMS, los principales contaminantes ambientales
que rigen la calidad del aire son: el material particulado (PM), el ozono
(0,), monoxido de carbono (CO), dioxido de nitrogeno (NO,) y didxido de
azufre (SO,).

EL PM es una mezcla compleja y sus caracteristicas fisicoquimicas de-
penden de su sitio de localizacion. Los componentes cominmente encon-
trados incluyen sustancias inorganicas, compuestos organicos, material
biologico y metales (15). Su clasificacion se hace con base en el diametro
aerodinamico, y determina su transportey eliminacion en el aire, asi como
los sitios de deposicion y rutas de eliminacion dentro del tracto respira-
torio. Se reconocen asi, los PM_, como aquellas particulas con un diametro
menora 10 ym, mientras que los PM,, se refiere a aquellos con un diametro
menor a 2.5 pm (PM fino). También se ha reconocido el PM ultrafino con
diametro menor a 0.1 um, aunque no ha sido del todo estudiado (12). Las
fuentes de PM son tanto antropogénicas como naturales; por ejemplo,
las primeras incluyen la incineracion de combustibles sé6lidos (carbon,
hulla, petroleo y biomasa), actividades industriales y agricolas, erosion
del pavimento por el trafico vehicular, y abrasion de frenos y neumaticos.
Las fuentes naturales incluyen emisiones volcanicas, tormentas de polvo,
incendios forestales y rocio de mar (16).
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La composicion del PM10 incluye: polvo, carbon, particulas de aceite,
oxidos metalicos (de silicio, aluminio, magnesio, titanio, hierro), carbonato
de calcio, cloruro de sodio, sal de mar, polen, esporas de moho y residuos
de plantas. Se generan de la resuspension del suelo de caminos y carrete-
ras, suspension de particulas de suelo en actividades como la agricultura
y la mineria, polvo industrial, obras de construccion, y la combustion del
carbony petroleo. Los PM, . estan constituidos de sulfato, nitrato, amonio,
ion hidrogeno, carbono elemental, compuestos organicos como los hidro-
carburos aromaticos policiclicos, agua, organoides biogénicos y metales
como el plomo, vanadio, cadmio, niquel, cobre y cinc. Estas particulas se
generan de la combustion de carbon, petroleo, gasolina; o como produc-
tos de la transformacion de NO, y SO,; y de productos organicos como los
terpenos; en actividades metalurgicas y fundidoras (16).

EL O, es un contaminante del aire que no es emitido directamente de
una fuente primaria, sino que se genera por reacciones quimicas produ-
cidas en la atmosfera, iniciadas por la conversion del NO, a oxido nitrico
(NO) por accion de la radiacion solar. Los principales precursores que con-
tribuyen a la formacion de 03 incluyen el NO,, los compuestos organicos
volatiles (COV) y en menor medida el metano (CH,) (12).

ELNO, es un gas de color marron rojizo con un olor acre caracteristico,
el cual se genera espontaneamente por la exposicion del NO al aire. Este
gas no solo es de interés por sus efectos a la salud, sino también por el
impacto en el cambio climatico. Esta molécula representa una importante
fuente de PM; por lo que es considerada precursora de estos y otros conta-
minantes. Algunas fuentes naturales incluyen las generadas por bacterias
y las erupciones volcanicas, pero las mas importantes son las antropogé-
nicas como la combustion de gasolinas y plantas generadoras de energia
y calor (12).

EL SO, es un gas incoloro generado de la combustion de residuos fo-
siles que contienen azufre, y es el principal contaminante atmosférico en
muchas partes del mundo. Las fuentes naturales incluyen las emisiones
volcanicas; mientras que sus principales origenes antropogénicos son el
uso de combustibles fosiles para la calefaccion, generacion de energia
estacionaria y vehiculos con motor de combustion (12).
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Las concentraciones de contaminantes prioritarios establecidos como
permisivos por la NCA_OMS se presentan en la tabla 1.

Contaminante Valor recomendado Periodo de exposicion
(ng/ m3)
PM,, 20 Media anual
50 Media en 24 h
PM, 10 Media anual
25 Media en 24 h
0, 100 Mediaen 8 h
No, 40 Media anual

Abreviaciones 1: NCA-OMS= Norma de la Calidad del Aire de la Organizacion mundial
de la salud; PM= material particulado; O,= ozono; NO,= di6xido de nitrogeno; SO,=dioxido
de azufre; h= horas; min= minutos.

Tabla 1. Directrices de las concentraciones de contaminantes prioritarios.
Fuente: NCA-OMS(12).

2.2 EFECTOS A LA SALUD

La contaminacion del aire representa un problema serio de salud piblica a
nivel mundial (17). La OMS estima que alrededor de 7,000,000 de personas
mueren cada ano como consecuencia del aire contaminado. Un estudio
publicado en la revista Lancet en 2015 indica que la contaminacion con PM
fino (PM,,) fue el quinto factor de riesgo de mortalidad (18). Esta exposi-
cion causo 4,200, 000 muertes y 103, 100, 000 Anos de Vida Ajustados por
Discapacidad (ABADs, un indicador de la duraciony calidad de vida); lo que
representa el 7.6 %y el 4.2 % de muertes totales y ABADs, respectivamente.
Es preocupante que el indice de mortalidad asociado a la contaminacion
del aire incremento6 de 3, 500, 000 en 1990 a 4, 200, 000 en 2015; lo que
sugiere un creciente deterioro del ambiente, principalmente en paises
subdesarrollados como Bangladesh e India (18). Un estudio realizado en
652 ciudades de 24 paises encontro asociacion entre la exposicion por
periodos cortos a PM_y PM_, y las causas de muerte diarias totales, las
cardiovasculares y las relacionadas con problemas respiratorios (19).

La contaminacion atmosférica produce diversos efectos adversos en
ojos, piel, nariz, corazon, pulmones, higado, sangre, pancreas, cerebro; y
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también afecta a los sistemas gastrointestinal, respiratorio, reproductivo,
urogenital, articular, 6seo, entre otros (Tabla 2) (20). Aunque las enferme-
dades cardiovasculares y neurodegenerativas han sido claramente aso-
ciadas con la exposicion al aire de mala calidad, el tracto respiratorio es
el principal 6rgano afectado y el mas estudiado (7, 8). Como consecuencia
de la mala calidad del aire en 2015 se estimo que mas de 800,000 personas
murieron de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), 280, 000 de
cancer de pulmony 675, 000 de infecciones en vias respiratorias inferiores
(18). La contaminacion del aire es particularmente preocupante en grupos
vulnerables como los adultos mayoresy ninos; un reporte de Lancet estimo
que en 2015 mas de 200, 000 ninos (<5 afos) y cerca 2, 228, 000 adultos ma-
yores (>75 afios) murieron a causa del PM, . y O, (18). La susceptibilidad de
los ninos se debe a que respiran mayores volimenes de aire por kilogramo
de peso que los adultos, su mucosa alveolar todavia esta en desarrollo, y
porque pasan mayor tiempo al aire libre (21). Ademas, el 1 % de la mortali-
dad infantil por infecciones respiratorias es atribuida a la contaminacion
del aire urbano (22). La exposicion cronica a contaminantes atmosféricos
ha sido asociada con una menor funcionalidad pulmonar en ninos de edad
escolar, como fue demostrado en una cohorte de la Ciudad de México (23).
Suficiente evidencia ha demostrado el impacto de estos toxicos en el de-
sarrollo de asma, en ninos y adultos, mediante mecanismos que incluyen
irritacion alveolar, efecto adyuvante para alérgenos y mecanismos epige-
néticos (24). Ademas, estudios de cohorte también han determinado que
los toxicos del aire son factores de riesgo de hospitalizacion y mortalidad
por EPOC (25).

En paises sobrepoblados y con economias crecientes como China, ya
se han realizado estudios del riesgo de infecciones respiratorias como
consecuencia de la contaminacion del aire. Por ejemplo, un estudio reali-
zado en Zhenzhen en 2013 mostré una asociacion positiva entre la conta-
minacion del aire (PM,,, PM,, y NO,) y la admision hospitalaria por infec-
cion respiratoria (26). Otra investigacion encontro que los contaminantes
atmosféricos, principalmente NO,, confieren mayor riesgo al desarrollo
de infecciones del tracto respiratorio en vias superiores, en pacientes pe-
diatricos (0-14 anos) de Hefei, China. Recientemente, se ha reportado que
la exposicion a estas sustancias puede favorecer la infeccion por agentes
virales causantes de la influenza y la COVID-19 (27-29).
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- Impacto del SARS-CoV-2/COVID-19: un enfoque interdisciplinario -

Organo/sistema

Enfermedad/Condicion

Alteraciones fisiologicas

Nariz

Alergias

Mayor sensibilidad a
reacciones alérgicas

Sangre/vasos sanguineos

Aterosclerosis, trombosis

Alteraciones del sistema
circulatorio

Huesos

Osteoporosis, fracturas

Desmineralizacion

Cerebro

Accidente cerebrovascular,
demencia, Parkinson

Dano cognitivo, impedimento
psicomotor, desordenes del
estado de animo

Maltiples 6rganos

Cancer

Alteracion en la expresion de
genes asociados con danoy
reparacion del ADN,
inflamacion, estrés oxidante,
efectos epigenéticos

Pancreas, adiposo, otros

Diabetes y alteraciones del
metabolismo

Aumento de hemoglobina
glicosilada, resistencia a
insulina, leptina, glucagon

Ojos 0jo seco Lagrimeo y resequedad de los
0jos
Coraz6n Enfermedades cardiovascu- Alteracion del ritmo cardiaco,
lares tono vascular, defectos de
conductividad
Rinones Cancer, otros Disminucion del indice de

filtracion glomerular, mayor
mortalidad en pacientes
dializados

Respiratorio

EPOC, asma, bronquitis croni-
ca, cancer

Tos, dificultad para respirar,
hiper-respuesta bronquial,
desarrollo y funcionalidad
pulmonar reducidos

Reproductivo

Varias

Muerte prematura, bajo peso,
baja calidad espermatica,
fertilidad reducida, aborto
espontaneo, preeclampsia,
asma neonatal

Piel

Envejecimiento, dermati-
tis atopica, urticaria, acné,
seborrea

Hipersensibilidad, estrés
oxidante
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Organo/sistema Enfermedad/Condicion Alteraciones fisiologicas

Gastrointestinal Cancer gastrico y colorrectal, | Miltiples
enfermedad de Crohn, sin-
drome de intestino irritable,
apendicitis.

Abreviaciones 2: EPOC= Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; ADN= Acido
Desoxirribonucleico.

Tabla 2. Efectos a la salud producidos por exposicion a contaminantes ambientales.
Fuente: modificado de Schraufnagel y Cols (20).

3. CONFINAMIENTO Y CONTAMINACION DEL AIRE

En cuanto los paises adoptaron medidas de cuarentena para reducir la
propagacion de la COVID-19, las actividades economicas se redujeron
drasticamente. Diferentes sectores como el manufacturero, turistico, de
transporte e industrial fueron afectados por estas medidas; lo que mermo
el consumo global de los combustibles. A pesar del impacto negativo en
la economia mundial, se observd una mejora significativa en la calidad
del aire en zonas altamente contaminadas. Multiples paises como China,
Italia, Francia, Espanay EUA experimentaron una reduccion general del 20
al 30 % en las emisiones de NO2 durante el confinamiento (9). La Agencia
Espacial Europea (AEE) mide los niveles de contaminacion mediante la
coleccion de datos de emisiones de contaminantes como el NO2, a tra-
vés del satélite Copernicus Sentinel-5P mediante el instrumento TROPOMI
(Instrumento de Monitoreo Troposférico). De acuerdo con datos publicados
por esta agencia, las concentraciones de NO2 cayeron significativamente
durante el periodo de confinamiento en las principales ciudades europeas;
con los efectos mas notorios en Milan, Madrid y Paris (Figura 1) (30). A
traveés de la plataforma Copernicus Sentinel-5P Mapping Portal de la AEE
se pueden comparar las imagenes satelitales de las emisiones de algunos
contaminantes atmosféricos en diferentes partes del mundo. La Figura 2
muestra los niveles de NO2 en Ameérica del Norte, se observo reduccion de
este contaminante durante la etapa de confinamiento, como lo revela la
comparacion de finales de mes de marzoy principios de abril de 2019 con el
mismo periodo del aio 2020. Otros reportes también indican que en India
ocurrié una caida de los contaminantes atmosféricos durante los primeros
3 meses de confinamiento; dos de las ciudades con mayores niveles de
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contaminacion atmosférica (Mumbai y Nueva Deli) experimentaron una
reduccion en las concentraciones de NO2 (40 y 50 %, respectivamente)
comparado con el mismo periodo del afio anterior (31).

Figura 1. Concentraciones de NO2 en las principales ciudades europeas de marzo a sep-
tiembre de 2019 y 2020. El panel superior indica las observaciones satelitales, mientras
que elinferior las predicciones in situ. Las sombras grises indican los periodos de confina-
miento (mientras mas tenue, las medidas sanitarias son mas relajadas). Las cifras en rojo
indican los porcentajes de reduccion en los niveles de NO2 en 2020 comparado con el 2019.
Fuente: Agencia Espacial Europea (30).
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Figura 2: Emisiones de NO2 en América del Norte en el periodo de marzo-abril
de 2019 y 2020. La figura izquierda corresponde al periodo del 25 de marzo al 7
de abril de 2019; la imagen derecha corresponde al periodo del 23 de marzo al 5 de
abril de 2020. A mayor intensidad de coloracion roja, mayores los niveles de NO2.
Fuente: Agencia Espacial Europea, Copernicus Sentinel-5P Mapping Portal.

Un estudio realizado en 34 paises, mediante el monitoreo de estacio-
nes de controly datos satelitales sugiere que los niveles de NO2y PM2.5 se
redujeron en 60y 31 %, respectivamente (32). Referente al material particu-
lado, en algunas ciudades como Wuhan y Beijing se observo una reduccion
de hasta el 20 % en los niveles de PM,, (33). Similarmente, en Seill, Corea
las concentraciones de PM_, se redujeron en 4.1 ug/m3 de enero a abril de
2020, comparado con el mismo periodo de los 4 afios anteriores (34).

Debido al alto nimero de enfermedades asociadas con la contamina-
cion atmosférica; se estima que la mejora en la calidad del aire en la etapa
del confinamiento podria reducir la mortalidad en paises con problemas
de esta indole. En ese sentido, un estudio realizado por Venter y colabo-
radores usando datos de monitores ambientales en 34 paises estimoé que
alrededor de 49, 900 muertes, asi como 89, 000 emergencias pediatricas
por asma se evitaron durante el confinamiento. En China e India se evitaron
19, 600 y 30, 500 muertes relacionadas con PM, (11). Ademas, con modelos
predictores de mortalidad, se ha estimado que 2 meses de confinamiento
con niveles reducidos de NO, en elambiente, promoveria una reduccion del
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6 % en la mortalidad debida a la contaminacion del aire en China; y tam-
bién mostraria una reduccion en la mortalidad mundial (10). Similarmente,
en Sedl se sugiere reduccion en los indices de mortalidad como conse-
cuencia de las medidas sanitarias adoptadas, incluyendo el uso de mas-
carillas con filtros para PM,, proporcionadas por el gobierno federal (34).

A pesar del breve periodo de mejora en la calidad del aire experimen-
tado durante el confinamiento por la COVID-19, se estima que los efectos
positivos en la reduccion de los indices de mortalidad se observan tanto
a corto como a largo plazo (35). No obstante, varios de los efectos a la
salud asociados a la contaminacion regresaran cuando las actividades eco-
nomicas y las concentraciones de contaminantes regresen a sus niveles
anteriores. Ademas, existe preocupacion por el impacto ambiental a largo
plazo que podria tener la gran cantidad de desechos médicos (cubrebocas,
guantes y contenedores de desinfectantes para manos, entre otros)
generados durante esta crisis sanitaria (36).

4. IMPACTO DE LA CONTAMINACION EN LA COVID-19

Los factores ambientales como la contaminacion atmosférica juegan roles
criticos en el pronostico de enfermedades infecciosas de vias respiratorias
como la influenza y neumonia (28, 29, 37). Un estudio ecologico realizado
en China en 2003, reporto una asociacion positiva entre el indice de con-
taminacion del aire y la letalidad del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS) (38). Especificamente, se observo un incremento del 100 y 84 % en
el riesgo de muerte en pacientes con residencia en regiones con alto y
moderado indice de contaminacion, comparado con aquellos que habitan
en sitios con menor contaminacion.

Desde principios de la emergencia sanitaria, se estudio la posible
asociacion de la contaminacion del aire con la COVID-19 en una cohorte
de pacientes de Wuhan, reportandose una correlacion positiva entre los
niveles atmosféricos de PM, y PM, . y el riesgo de muerte (39). En un estudio
posterior, en el que se incluyeron 59 ciudades chinas también se observo
una asociacion positiva entre el indice de letalidad por la COVID-19 y la
contaminacion del aire con PM. De forma relevante, se determino que por
cada incremento de 10 ug/m3 en la concentracion de PM,.y PM_, se pro-
ducia un incremento del 0.24 y 0.26% en el indice de letalidad, respecti-
vamente (40). Estudios en otros paises como lItalia, han observado mayor
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nimero de casos nuevos de COVID-19 en ciudades con mayores niveles de
contaminacion atmosférica como Milany la provincia de Lombardia (41, 42).
En EUA, un estudio determin6 que un incremento de tan solo 1 pg/cm3 en
la exposicion cronica a material particulado fino (PM, ) aumenta el indice
de mortalidad por COVID-19 en 8% (43). En México, aunque aln no se han
hecho investigaciones serias, los datos de la Secretaria de Medio Ambien-
te y Recursos Naturales (SEMARNAT) y la Secretaria de Salud (SS) indican
que el 78% de los decesos por COVID-19 han ocurrido en zonas con mayor
impacto ambiental, dentro de un poligono que abarca el rio Santiago en
Jalisco hasta el rio Coatzacoalcos en Veracruz (44). Urge conocer la asocia-
cion entre los indices de mortalidad asociados a la COVID-19 y los niveles
de contaminacion atmosférica en metropolis con problemas de la calidad
del aire como Guadalajara, Monterrey, la Ciudad de México y el Estado de
México.

4.1 IMPACTO DE LA CONTAMINACION EN LA PROPAGACION Y PATOLOGIA
DE LA COVID-19

Wangy colaboradores han planteado diversos mecanismos por los cuales
los contaminantes atmosféricos pueden favorecer la infeccion del virus
SARS-COV-2y alterar el pronostico de recuperacion. Estos mecanismos in-
cluyen: 1) la disfuncion del sistema inmune, 2) la reduccion del surfactante
pulmonar, 3) el incremento de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA-2), 4) la inflamacion cronica y 5) la propagacion viral (Figura 3) (45).

Los contaminantes del aire pueden afectar lafuncionalidad del sistema
inmune, mediante la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
las cuales pueden danar organos y sistemas, promoviendo enfermedades
respiratorias (46). Ademas, comprometen la capacidad del sistema inmune
innato, pues se ha observado disminucion de interleucina 1B y factor de
necrosis tumoral a (TNF a), asi como del interferon y (IFNy). Estos datos son
relevantes porque la debilitacion del sistema inmune puede favorecer la
infeccion del SARS-COV-2 en el paciente (47).

El surfactante pulmonar es una mezcla compleja de proteinasy lipidos
que es esencial para la funcion pulmonar porque reduce la tension super-
ficial en la interfase liquido-gaseosa, evitando el colapso de los alvéolos
(48). En la enfermedad de la COVID-19 se ha observado que el virus infecta
y destruye a las células alveolares (neumocitos) tipo Il, las cuales producen
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el surfactante pulmonar (49). Se ha propuesto que la produccion anormal
y/o reducida del surfactante en la infeccion por SARS-COV-2 puede con-
ducir al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) observada en la
COVID-19, por lo que el surfactante exogeno puede ayudar al manejo de
pacientes con dificultad respiratoria (45, 50). Debido a que estudios experi-
mentales indican que la exposicion a PM cambia la funcion bioquimica del
surfactante, es plausible pensar que el aire de mala calidad puede agravar
por esta via la enfermedad causada por este coronavirus (45, 51).

Otro mecanismo por el cual la contaminacion puede afectar la infec-
cion de la COVID-19, es a través del aumento en la expresion de la proteina
ECA-2 eneltejido pulmonar, pues la entrada del virus a las células depende
de lainteraccion de la proteina viral espicular (proteina S) con la ECA-2 (52).
Estudios bioinformaticos han reportado la presencia de motivos putativos
para factores de transcripcion en la secuencia del gen ECA-2, que podrian
ser activados por la exposicion a contaminantes atmosféricos (53). Un ana-
lisis reciente de datos determino una relacion entre las emisiones de NO,,
los niveles de PM2.5, la expresion de ECA-2 y la severidad de la infeccion
por COVID-19 (54).

Cuando la infeccion por SARS-COV-2 progresa de neumonitis a SDRA, se
observa un aumento sostenido en los niveles de citocinas proinflamatorias
como TNFa e interleucina 6 (IL-6), un fendmeno conocido como tormenta
de citocinas, que eventualmente conduce a fallo multiorganicoy la muerte
(55). Similarmente, la exposicion a contaminantes del aire (PM,,y PM. ) se
ha asociado con inflamacion pulmonary sistémica en estudios epidemio-
logicos y experimentales, sugiriendo que este desequilibrio inmunologico
puede exacerbar la patologia de la COVID-19 (56, 57).

La posibilidad de que el SARS-COV-2 pueda ser propagado a través del
PM ya ha sido planteado, por los reportes de mayor nimero de casos en
regiones con una mala calidad del aire (42). Incluso, el ARN de este virus
ha sido encontrado en muestras de PM de una ciudad italiana con niveles
importantes de contaminacion (58).
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Abreviaciones 3. NO,= dioxido de nitrogeno; SO,= dioxido de azufre; O,= 0zono; CO=
monoxido de carbono; PM= material particulado; ROS= especies reactivas de oxigeno;
ECA-2= Enzima Convertidora de Angiotensina 2; SDRA= Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda.

Figura 3. Impacto de la contaminacion atmosférica en la propagacion y patologia de la
COVID-19. Los contaminantes afectan la funcionalidad de las vias respiratorias mediante
generacion de estrés oxidante, inflamacion y alteracion en la produccion del surfactante.
ELPM puede funcionar como acarreador del virus facilitando su propagacion. La infeccion
viral se puede incrementar por la expresion aumentada de ECA-2 en el tejido pulmonar
como consecuencia de los contaminantes atmosféricos. Todos estos eventos moleculares
eventualmente llevan a dificultad respiratoria y la muerte.

Fuente: Imagen disenada con base en los argumentos presentados en el articulo de Wang
y Cols (45).

5. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
La COVID-19 es una emergencia sanitaria que ha afectado practicamente a
la poblacion mundial. Las medidas de confinamiento tomadas por varios

paises sirvieron para reducir los contagios y evitar la propagacion masiva,
pero también para mejorar la calidad del aire en ciudades sobrepobladas
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e industrializadas y reducir los indices de morbimortalidad asociadas a
la exposicion a contaminantes atmosféricos. Este es un hecho de gran
relevancia en materia de salud publica, pues existe un gran nimero de
enfermedades asociadas con la contaminacion del aire. La pandemia tam-
bién ha servido para visualizar las consecuencias negativas del aire con-
taminado; pues la exposicion a los contaminantes atmosféricos ha sido
relacionada con mayor frecuencia de enfermedades infecciosas en vias
respiratorias, incluyendo la COVID-19. Los contaminantes atmosféricos y
particularmente el PM son capaces de alterar el sistema inmunologico,
aumentar la produccion de ROS, y disminuir los niveles del surfactante
pulmonar, lo cual podria favorecer la infeccion del SARS-COV-2,y empeorar
el prondstico de la enfermedad. El aumento en la expresion membranal
de la proteina ECA-2, promovido por el PM, también puede facilitar la en-
trada celulary la infeccion viral de este coronavirus. Son preocupantes los
estudios que muestran que el virus puede adherirse al PM y por lo tanto
transmitirse por esta via. Esto sugiere que después del confinamiento, se
producirian eventuales rebrotes en ciudades sin acceso a unavacunay con
problemas serios de contaminacion del aire (59).

En China se ha observado reduccion de los niveles de contaminacion
como consecuencia de la cuarentena, pero el problema parece ser mucho
mas grave, pues los niveles de contaminacion permanecieron elevados en
lazona norte del pais, lo cual es un efecto provocado por el grave deterioro
ambiental y las condiciones meteoroldgicas (33). En contraste, en Alema-
nia se observo que las iniciativas inmediatas (e]. pruebas de diagnédstico
masivas), tomadas por el gobierno federal fueron complementarias con
las politicas ambientales tomadas con anterioridad, resultando una reduc-
cion significativa en el impacto de la pandemia en los grupos vulnerables
(60). Estos datos son de especial importancia, pues urge que paises como
México adopten politicas ambientales para reducir no sélo el impacto de
la contaminacion del aire en la propagacion y desarrollo de emergencias
similares a la COVID-19, sino también para reducir la frecuencia de enfer-
medades asociadas con la contaminacion atmosférica. Es de notar, que
la ciudad de México y el Estado de México son las principales zonas con
problemas serios de contaminacion, y es donde se ha producido una se-
gunda ola de contagios de COVID-19 en el mes de diciembre de 2020, lo
que ha llevado a las autoridades a instruir a la poblacion a seguir con el
confinamiento domiciliario.

La pandemia de la COVID-19 proporciona una importante leccion
para prestar mayor atencion a la salud ambiental. Es necesario hacer un
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llamado los sectores politicos, publicos y privados, asi como a la sociedad
en general para tomar accion inmediata en los asuntos ambientales, que
contribuya a reducir los indices de morbilidad y mortalidad asociadas con
la contaminacion atmosférica, incluyendo emergencias sanitarias como la
producida por el SARS-COV-2 (61).
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RESUMEN

Aunque no se ha comprobado el origen zoonoético de SARS-COV-2, se espe-
cula que probablemente es un virus procedente de murciélagos asiaticos.
Se han publicado reportes de la infeccion natural de COVID-19 en masco-
tas (perros, gatos y hurones), animales de granja (visones) y en animales
silvestres en cautiverio (leones, tigres, y gorilas). De manera experimentaly
mediante modelacion computacional, se sabe que el virus pudiera afectar
a muchas especies, por lo que es urgente analizar la situacion y riesgos
que enfrentan los animales en la pandemia actual, ya que pueden ser
los mas indefensos, ademas donde se ha comprobado el riesgo de que
el virus salte de animales a humanos. El objetivo de este trabajo es mos-
trar el impacto negativo de la pandemia sobre la salud y el bienestar de
mamiferos terrestres. Hasta el momento se han identificado amenazas
como abandono y sacrificio de mascotas (perros y gatos), sacrificio de
millones de animales de granja como visones, ademas de ataques a pobla-
ciones de murciélagos. El desconocimiento generalizado de la poblacion
sobre las medidas de bioseguridad que se deben de mantener si manejan
o son tutores de animales, sobre todo si las personas portan el SARS-COV-2,
ha llevado a que el virus salte de los seres humanos a animales. El enfoque
de Una Sola Salud desde la transdisciplinariedad debe emplearse para
promover medidas precautorias que eviten la afectacion de nuevas espe-
cies animales domésticas o silvestres por el virus, ya que tiene el potencial
para adaptarse a nuevos reservorios tanto domésticos como silvetres.

Palabras clave: animales domeésticos, fauna silvestre, SARS-COV-2,
transdisciplinariedad, Una Salud.
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INTRODUCCION

El virus responsable de la COVID-19 es un betacoronavirus genéticamen-
te relacionado con los virus que producen las enfermedades conocidas
como SARS y MERS (1). Tanto el SARS-COV (coronavirus tipo 1 del sindrome
respiratorio agudo severo), como el MERS-COV (coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio) son patogenos de origen zoonético, resul-
tado del salto de virus de animales a humanos causando lo que [lamamos
una zoonosis, también conocida como antropozoonosis (2) (3). En estas
infecciones, se ha determinado que el patogeno tuvo su origen en diferen-
tes especies de murciélagos, y que posiblemente debido a las condiciones
sanitarias y de estrés otros hospederos intermediarios pudieron actuar
como “puente” para saltar finalmente a los seres humanos (4). En el caso
de SARS, se sabe que las civetas (Paguma larvata) funcionaron como hos-
pedero intermediario (2) y para MERS se identifico al dromedario (Camelus
dromedarius) como el responsable del salto de la infeccion animal a los
humanos (5).

Estos antecedentes fueron una primera alarma a la comunidad cien-
tifica y a las autoridades sanitarias para especular que el SARS-COV-2
podia tener el potencial de infectar a diferentes especies animales y no
solamente a los seres humanos (6). La primera noticia de zooantropono-
sis 0 zoonosis revertida (7) (infeccion transmitida de persona a animal)
del SARS-COV-2 se dio en un perro en la ciudad de Hong Kong, el 26 de
febrero de 2020 (8), caso que trataremos con detalle mas adelante. Este
primer caso reportado, significo el inicio de publicaciones cientificas que
han demostrado la infeccion natural del SARS-COV-2 en mascotas (perros,
gatos y hurones), animales de granja (visones) y de animales silvestres en
confinamiento (tigres, leones, leopardo de las nieves y gorilas).

En estos casos de infeccion natural, se ha determinado que la infeccion
en estos mamiferos fue adquirida de sus propietarios o cuidadores y en
la mayoria se documentaron signos clinicos respiratorios ligeros (9, 10).

En el presente trabajo se describe el impacto que, de manera directa o
indirecta, ha tenido la infeccion por el SARS-COV-2 en diferentes especies
de mamiferos terrestres, y abordamos la necesidad de establecer un marco
de prevencion y manejo precautorio desde el enfoque de Una Sola Salud,
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que minimicen el riesgo de infeccion en nuevas especies animales, y nos
den las herramientas de prediccion y prevencion, enfatizando colabora-
ciones cientificas transdisciplinarias.

1. PERROS Y GATOS DOMESTICOS
1.1 PERROS (CANIS LUPUS FAMILIARIS)

El perro es la especie que se encuentra fisicamente en mayor cercania con
los seres humanos; en México el 80% de los habitantes que tienen mas-
cota, poseen un perro (11). Desde la aparicion del perro doméstico hace
aproximadamente 15,000 anos, cuyo origen materno has sido identificado
en lobos del este asiatico (12), su cercania fisica y emocional con el ser
humano ha sido muy significativa. La mansedumbre es una caracteristica
conductual importante que diferencia a los perros de los lobos, misma
que es el resultado de la seleccion positiva de genes conductuales que se
reflejan en la hipersociabilidad y habilidades socio-cognitivas unicas de
los perros en su relacion con los seres humanos (13, 14).

Los perros como mascota han sido importantes para las sociedades
humanas antiguas; su funcion ha pasado de ser guardia, protecciony com-
pania durante la caza, a ser parte de un fenomeno ampliamente distri-
buido en paises industrializados, en donde los perros tienen una relacion
socioemocional compleja con sus propietarios y son tratados muchas ve-
ces como si fueran nifios (15). La popularidad de los perros domésticos en
la sociedad moderna, esta respaldada por investigaciones cientificas que
muestran que tener un perro como mascota mejora la salud fisica y men-
tal de las personas en diferentes aspectos como: mejora de la condicion
fisica y salud cardiovascular, disminuye la depresion y el estrés, ademas
de facilitar el contacto social interpersonal (15, 16).

Los perros son la mascota mas comiin en paises industrializados, mis-
mos que ademas han sido duramente afectados en la poblacion humana
por la COVID-19, como es el caso de Italia (10 millones de perros) (17), Ale-
mania (10.1 millones) (18), Reino Unido (~9 millones), Australia (~9 millones)
(15) y China (84.6 millones) (19). En el caso de Estados Unidos, los perros
son la segunda mascota mas numerosa después del gato (90 millones) (15)
y con respecto a nuestro pais, México representa el pais de América Latina
con mayor nimero de perros en la region (19.5 millones), aunque el 70%
de ellos se encuentra en condiciones de calle (11).
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El impacto negativo de la pandemia en los perros, se observo mucho
antes de que fuera identificado el primer caso positivo a SARS-COV-2 en
un Pomeranian Loulou en la ciudad de Hong Kong. Desde enero de 2020,
en ciudades chinas como Wuhan, Beijing y Zhejiang, las autoridades rea-
lizaron la evacuacion de pacientes sospechosos o positivos a COVID-19
a centros de control de cuarentena. En estos casos, las mascotas como
perrosy gatos fueron dejados dentro de los hogares sin atencion humana
alguna por semanas, teniendo como consecuencia la muerte de miles de
mascotas (20, 21). Ademas, las autoridades sanitarias de varias ciudades
en China durante el inicio de la emergencia, recomendaron a la poblacion
tener cuidado de los animales, sobre todo de los perros, puesto que el
SARS-COV-2 tenia un origen animal desconocido. Esta aseveracion desato
el panico en muchos propietarios de perros, que finalmente abandonaron
a sus mascotas (22). Por otro lado, esas mismas autoridades sacrificaron a
perros y gatos que fueron encontrados en la calle sin tutor, como medida
para disminuir la epidemia por COVID-19 en diversas ciudades de China (21).

El confinamiento establecido como una medida de contencion en la
propagacion de la pandemia, ha llevado a las personas a permanecer mas
tiempo en casa, incrementando la cercania fisica con sus mascotas, lo cual
supone un riesgo mayor para la transmision de enfermedades entre perso-
nasy estos animales (17). Como parte de la evaluacion epidemiologica del
nuevo virus al inicio de la pandemia, en diversas ciudades de China como
Hong Kong, las mascotas de pacientes infectados eran llevados a centros
de control animal para realizar pruebas clinicas, serologicas y moleculares
para evaluar la presencia del virus SARS-COV-2 por RT-PCR en hisopados
nasales, orales y rectales. De esta manera, se identificaron los primeros 2
casos del virus en perros mascota (17 y 2.5 afios de las razas Pomerania Lou-
lou y Pastor Aleman) en quienes no se observaron signos de enfermedad
a pesar de poseer anticuerpos (8). La secuenciacion del genoma viral pre-
sente en las mascotas y en sus tutores-cuidadores, permitio confirmar la
transmision del virus entre humanosy animales. Esos casos pertenecen al
primer reporte de la investigacion, que incluyo 17 perros y ocho gatos mas-
cotas de pacientes COVID, reportando una frecuencia baja del 11.7% en el
mes de marzo de 2020, aunque muchos medios cuestionaron su validez (23).

A partir de ese momento y hasta el 20 de enero de 2021, la OIE (Or-

ganizacion Mundial de Sanidad Animal, por sus siglas en francés) ha re-
cibido reportes de la identificacion molecular del SARS-COV-2 en perros
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infectados naturalmente de 21 paises distribuidos en Asia, Europa, América
del Nortey Sudameérica (China, Italia, Hong Kong, Bélgica, Alemania, Holan-
da, Dinamarca, Francia, Rusia, Espana, Estados Unidos, Brasil, Argentina,
Chile, México, Suiza, Croacia, Reino Unido, Lituania, Japon y Canada (24).
Otros casos de la infeccion natural en perros se han evaluado. Sin embrago,
es importante decir que estos reportes solo han considerado la evaluacion
en animales sospechosos que han mostrado signologia respiratoria, por
lo que el nimero de casos puede ser mucho mayor afectando a un mayor
nimero de paises.

Tanto en los casos de infeccion natural como en los casos experimen-
tales en los que se demuestra la susceptibilidad de los perros a la infeccion
por el SARS-COV-2, se ha reportado ausencia de signos severos de en-
fermedad respiratoria, Gnicamente se ha observado escurrimiento nasal,
estornudo, anorexiay astenia; o bien, individuos totalmente asintomaticos
(8, 25, 26) (27). Es importante resaltar que, durante la infeccion experimen-
tal del virus en cinco perros de la raza Beagle, solamente se identifico el
virus por RT-PCR en dos individuos y se observo seroconversion en otros
dos individuos, por lo que bajo estas circunstancias, los autores afirman
que los perros muestran una baja susceptibilidad a la infeccion y que no
pueden transmitir el virus a otros perros (28). Estas conclusiones fueron
confirmadas por diversos autores en estudios posteriores, en los que se
observo una baja frecuencia de seroconversion (3.3%) en perros mascota
(29)y la ausencia de anticuerpos en muestras aleatorias de suero de perros
en China al inicio de la pandemia (26).

Puede existir la posibilidad de que algunos estudios moleculares que
han evaluado la presencia del virus SARS-COV-2 en perros por RT-PCR,
puedan resultar en falsos positivos (por contaminacion de la muestra o
bien, por el simple paso delvirus a través del tracto respiratorio o digestivo
del animal). Sin embargo, los estudios que demuestran la susceptibilidad
de los perros domésticos a la infeccion por SARS-COV-2 y la presencia de
anticuerpos neutralizantes, cada dia es mayor (27, 29-32).

Los efectos negativos que el SARS-COV-2 ha traido a los perros, son en
su mayoria indirectos (tabla 1). Se encuentran relacionados con el miedo
en algunas personas por el desconocimiento del rol de las mascotas en la
transmision de la COVID-19, las pérdidas de empleo, las afectaciones a la
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salud de los propietarios y en general, a la pobre situacion economica de
la poblacion susceptible alrededor del mundo (10).

En el estado de Puebla, México, se han confirmado 66,982 casos po-
sitivos de personas infectadas (17 de febrero de 2021) por el SARS-COV-2
(33), ademas el 55.05% de la poblacion cuenta con al menos un perro de
mascota dentro de sus hogares. Por otro lado, Puebla es uno de los estados
que ha mostrado mayor interés en el monitoreo y mejora del bienestar
animal. Se ha tratado de regular el trato digno y la procuracion de la salud
fisica, emocional y ambiental en la que se desarrollan los animales de
cualquier especie bajo cuidado humano. En este contexto, el Consejo de
Participacion Ciudadana de Bienestar Animal del Municipio de Puebla, en
conjunto con la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UPAEP
han realizado un monitoreo para conocer el “Impacto de la pandemia
en la situacion de la poblacion canina y felina vulnerable en el estado
de Puebla”. Se realizd una encuesta entre los miembros del Movimiento
Animalista de Puebla (MAP), en la que participan 113 diferentes organiza-
ciones de proteccion animaly protectores independientes, que se enfocan
en resguardar temporalmente a perros, gatos y otras especies animales en
situacion de calle o abandono, para rehabilitarlos y fomentar su adopcion
por ciudadanos responsables.

Los resultados de esta encuesta muestran que el 93.8% de las organiza-
ciones resguardan perrosy gatos en condiciones vulnerables, la poblacion
que habita los albergues temporales esta formada por el 81.4 % por perros,
seguidos por el 15% de gatos y el 3.6% de otras especies animales (34).

Entre las consecuencias negativas causadas por la pandemia en pe-
rros y gatos del estado de Puebla, se encuentra el incremento (21.8%) en
el nimero de perros o gatos que necesitan ser resguardados por estas
asociaciones desde abril de 2020. Las causas principales identificadas por
los encuestados son las siguientes: abandono por parte de la familia -
simplemente dejan a sus mascotas en lugares desconocidos- (80.3%), la
entrega de la mascota para su proteccion por incapacidad de solventar
su mantenimiento (36.4%), maltrato (45.5%) y perros en situacion de calle
(66.7%). En la figura 1 se muestra el nimero promedio de individuos que
se reciben para resguardo (perros y/o gatos) por las organizaciones de
proteccion animal de manera mensual, y el cambio registrado durante la
pandemia (34).

242



B Antes de la pandemia Después de la pandemia

|| [ ] O |
1AS5 6 A10 11 A 15 15A 20 MAS DE 20
NUMERO DE INDIVIDUOS RESGUARDADOS MENSUALMENTE

% DE ORGANIZACIONES QUE RESGUARDAN
TENPORALMENTE PERROS Y/O GATOS

Figura 1. Nimero promedio de perros y/o gatos recibidos para resguardo temporal, por
las organizaciones de rescate animal y protectores independientes, antes y después del
mes de marzo de 2020 en el estado de Puebla (30).

Por otro lado, se evaluaron las causas por las cuales los propietarios
han solicitado el resguardo de sus mascotas por las organizaciones de
proteccion animal en los Gltimos 10 meses. Entre las mas comunes se en-
cuentran: falta de empleo o capacidad econdmica para solventar los gastos
generados por tener un perro o gato, enfermedad por COVID-19, miedo de
contagio del virus por parte de sus mascotas y problemas de comporta-
miento de sus animales durante el confinamiento (figura 2). Finalmente, el
75.4% de las organizaciones y protectores independientes han registrado
una disminucion en el nimero de adopciones de perrosy/o gatos en el es-
tado de Puebla, en las cuales ha bajado la adopcion hasta en un 46.4% (34).
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- Impacto del SARS-CoV-2/COVID-19: un enfoque interdisciplinario -
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mascotas
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Figura 2. Causas que respaldan la solicitud de resguardo de una mascota en las organi-
zaciones de proteccion animaly protectores independientes, por parte de los tutores, en
el estado de Puebla durante la pandemia por COVID-19.

1.2. GATOS DOMESTICOS (FELIS CATUS)

En los gatos domeésticos, el impacto directo del SARS-COV-2 puede ser
mayor que en comparacion con los perros. Los gatos han mostrado una
mayor susceptibilidad a la infeccion por SARS-COV-2, se ha confirmado el
contagio de humano a gato, de gato a gato y se especula que es posible
la infeccion interespecifica, ya que se encontraron anticuerpos anti-SARS-
COV-2 en gatos callejeros en la cercania de granjas de visones infectadas
en Holanda (35).

El virus se ha identificado en gatos mascota de pacientes positivos a
COVID-19, y han mostrados signos de enfermedad respiratoria de leves a
severos (36). Ademas, se han encontrado gatos seropositivos al virus en
un estudio realizado en una poblacion de gatos en Wuhan que demuestra
una exposicion previa (37).

En los Estados Unidos de América (E.U.A.), los gatos son la mascota
preferida y mas numerosa (94 millones de gatos, (15), y el contacto fisico
puede seraldn mayor considerando que es habitual mantener a los gatos al
interior de la vivienda . Por lo tanto, el impacto de pandemia en los gatos
mascota puede ser directo, al poner en riesgo la salud de estos animales
durante su convivencia en un espacio cerrado con personas positivas a
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la COVID-19. En la tabla 1, se muestran los principales efectos positivos y
negativos de la pandemia en perros y gatos.

Efectos positivos indirectos Efectos negativos indirectos por COVID-19
por COVID-19
Incremento significativo de adopciones en | Incremento del abandono de mascotas en paises
refugios animales durante los meses de en desarrollo y paises en via de desarrollo (21, 37).

confinamiento estricto en algunos paises:
Israel (34); Estados Unidos (35); Canada (36).

Algunas ciudades de China prohiben el Sacrificio de perros en ciudades por miedo a que
consumo humano de perros y gatos como | sean fuente de infeccion del SARS-COV-2 para los
alimento (38). humanos: China (21, 37, 39).

Entrega de mascotas a refugios animales por in-
capacidad de manutencion por los tutores debido
a pérdida de salud, empleo o por muerte (40).

Disminucion del nimero de adopciones en
centros de rescate animal (30, 41).

Incremento de problemas conductuales en
mascotas durante el confinamiento (42, 43).

Baja de atencion a padecimientos observados
en las mascotas de importancia veterinaria y de
salud publica (9, 20, 34).

Mascotas después del abandono, en condiciones
de calle sufren hambre y muerte (20, 39, 41).

Tabla 1. Efectos positivos y negativos (indirectos) que se han observado en perros y gatos
mascotas en diferentes partes del mundo durante la pandemia por COVID-19.

2. MUSTELIDOS
2.1 viSONES (NEOVISON VISON)

Los visones americanos son mustélidos semiacuaticos originarios de la
region Neartica que ha colonizado buena parte de Europa, Asia Oriental 'y
el extremo sur de Sudameérica. La colonizacion de poblaciones de visones
ferales en Europa, es el resultado de la liberacion, escape y/o abandono
de visones de grajas peleteras en donde los reproducen (48) (su piel es
preciada para la produccion de abrigos de mink). El escape de visones
de estas granjas es relativamente frecuente, se calcula que el 5% de los
individuos escapan de algunas granjas.
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La pandemia ha afectado severamente a las poblaciones de visones
mantenidos en las granjas peleteras, hasta enero de 2021se han reportado
brotes de SARS-COV-2 en 271 granjas de 10 paises (tabla 2). Los visones son
particularmente susceptibles a infectarse por el SARS-COV-2, transmiten
la infeccion a otros visones de manera muy eficiente a través de contacto
directo, goticulas respiratorias y aerosoles (49).

La primera noticia de una granja peletera afectada fue en el mes de
abril de 2020 en Holanda (24). Los visones presentaron signos respiratorios
de leves a graves, se observo mortalidad diaria variable y la investigacion
mostro que la fuente de infeccion fue el contacto con trabajadores posi-
tivos a COVID-19 (50). La verdadera emergencia inicio con el reporte de la
secuencia genomica del virus obtenido de un trabajador, que indicaba alta
compatibilidad con la secuencia obtenida de los visones con anterioridad,
lo que indico alta probabilidad de transmision del virus de visones a hu-
manos (51). El riesgo de salud publica, llevo a los gobiernos de diferentes
paises implementar medidas de contencion como el sacrificio de granjas
completas de visones, la eliminacion de los cadaveres completos sin per-
mitir el uso de la piel (tabla 2) y el monitoreo de fauna domésticay silvestre
en la periferia de las granjas.

Después del brote en una granja de visones en E.U.A,, el gobierno esta-
dounidense determiné realizar un muestreo aleatorio en mamiferos silves-
tres medianos silvestres, que se encuentran cerca de las granjas positivas
en los estados de Utah, Michigan y Wisconsin (agosto-octubre 2020). Gra-
cias a este esfuerzo, se identifico por primera vez el SARS-COV-2 en un vison
americano silvestre, y la secuencia del virus no corresponde a las iden-
tificadas en las granjas peleteras, por lo que se desconoce su origen (52).

Pais afectado Fecha Namero de Poblacion de visones
del diagnostico granjas afectadas-sacrificios
afectadas
Holanda (sur), 26 abril 2020 70 1 millon sacrificios
North Brabant (23)
Dinamarca (23) 19 abril 2020 125 17 millones
Espafa, Aragon (23) | Mayo 2020 1+ 750,000+ 108,300
U.S. Utah, Michigan | Agosto 2020 Sin datos 15,000

y Wisconsin (23)
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Grecia (23) 13 noviembre 2020 21 400 muertes-sacrificios
Suecia (23) Octubre Sin datos 600,000 no sacrificados
Canada (23) 26 noviembre 2020 23 1000 sacrificios
Lithuania (23) Noviembre 2020 1 200 muertes-sacrificios
Francia (23) Noviembre 2020 1 1000

Polonia (49) Noviembre 2020 Sin datos Sin datos

Tabla 2. Paises afectados por la infeccion de SARS-COV-2 en granjas de visones. Elimpacto
negativo del virus en los visones ha sido directo.

2.2 HURONES

Los hurones (Mustela putorius furo) son mustélidos originados en Europa,
aunque se consideran animales silvestres, son facilmente domesticables
y por ello son cada dia mas populares como mascota. Su rol como ani-
mal de laboratorio y modelo de enfermedades virales y bacterianas, es
cada dia mas importante en el mundo (54). Se ha identificado una alta
susceptibilidad de estos mustélidos a la infeccion por SARS-COV-2, y una
eficiente transmision entre hurones via aérea y contacto directo (55, 56).
En un estudio realizado en la ciudad espanola de Ciudad Real, que se ha
identificado con una alta circulacion del virus en humanos, se determino
que el 8.4% de las mascotas hurones eran positivas a la infeccion por SARS-
COV-2, inclusive se logro aislar el virus (57). El impacto de la COVID-19 en
estos mamiferos puede ser muy severo en el futuro, ya que es posible que
animales mascota infectados, puedan estar en contacto con poblaciones
silvestres y diseminar la enfermedad.

Desconocemos si el SARS-COV-2 puede afectar a otras especies de
mustélidos, lo cual es muy preocupante, ya que en México existen pobla-
ciones silvestres de mustélidos como la comadreja (Mustela frenata), cabe-
za de viejo (Eira barbara), grison (Galictis vittata), nutria de rio o perros de
agua (Lontra longicaudis), y tlalcoyote (Taxidea taxus). Ademas, existen una
pequefa poblacion (reintroducida) de hurones de patas negras (Mustela
nigripes) en la Reserva de la Biosfera Janos, Chihuahua, cuya especie se
distribuia del sur de Canada hasta el norte de México en Chihuahua (58),
que podrian ser muy susceptibles al SARS-COV-2.
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3. MURCIELAGOS

Los murciélagos son un grupo de mamiferos con roles determinantes en el
mantenimiento de la salud ecologica, polinizacion, dispersion de semillas,
control de plagas, entre otros. Se han registrado mas de 1400 especies de
murciélagos, y un tercio de estas especies estan bajo riesgo de extincion o
se desconoce su estado de conservacion; una quita parte de los mamiferos
descritos, son murciélagos (59). Desafortunadamente, el papel que han
tenido diferentes especies de murciélagos en epidemias pasadas como
SARS, MERS, Hendra, Ebola, Nipah y Marburg (1), han provocado una actitud
negativa hacia estas especies (60).

Los impactos negativos del SARS-COV-2 en los murciélagos iniciaron
tan pronto se dio a conocer el posible origen del virus en un murciélago
nariz de herradura (Rhinolophus affinis) (1). En China, la poblacion solicito
a las autoridades de proteccion, desde el mes de enero y febrero de 2020,
el retiro de murciélagos que hibernaban dentro de terrenos o de casas
(esto a pesar de que los murciélagos nariz de herradura, no hibernan). La
consecuencia de interrumpir la hibernacion es el incremento de la morta-
lidad de estos animales, asi como la posibilidad de que puedan esparcir
nuevos virus (61).

En China, se ha prohibido el consumo de animales silvestres, incluyen-
do a los murciélagos, precisamente para disminuir el riesgo de una nueva
epidemia; sin embargo, no se ha regulado el comercio de fauna silvestre
para la industria farmacéutica y la medicina tradicional, por lo que el im-
pacto negativo en los murciélagos continuara (62).

En muchos sitios de China y alrededor del mundo se han reportado
matanzas de murciélagos, con la intencion de controlar la pandemia y
mejorar la salud publica (63). Se han informado ataques a murciélagos en
Per( (64), India (65), Australia (66), Indonesia, Cuba y Ruanda (67).

Diversas especies de murciélagos podrian ser susceptibles al SARS-
COV-2 alrededor del mundo, pero no existe evidencia cientifica a la fecha.
Se ha propuesto que mas de 40 especies de murciélagos de Norteamérica
en climas templados estan en riesgo de infectarse por el virus (68). Los
mecanismos que pueden poner en riesgo a las poblaciones de murciéla-
gos silvestres son diversas y estan relacionadas con el acarreo del virus
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por personas infectadas (de manera consciente o inconsciente) durante
actividad humana como: deforestacion, ecoturismo, investigacion, conser-
vacion, veterinaria, entre otras (69).

4. FAUNA SILVESTRE EN CONFINAMIENTO
4.1. FELINOS SILVESTRES (TIGRE, LEON Y LEOPARDO DE LAS NIEVES)

Los felinos (familia Felidae), tanto domésticos como silvestres, han demos-
trado ser particularmente susceptibles al SARS-COV-2. Se ha demostrado la
infeccion naturaly experimental en gatos domésticos, se sabe que pueden
transmitir el virus de un felino a otro y que pueden ser contagiados por
los seres humanos (70).

El primer caso reportado en un felino silvestre de una coleccion zoolo-
gica (7 de abril de 2020), fue una hembra de tigre malayo (Panthera tigris)
del zoologico del Bronx, en Nueva York, EU. La tigresa mostro signos de
enfermedad respiratoria y. En los mismos dias, otros tres tigres y tres leo-
nes (Panthera leo) del mismo zooldgico, fueron observados con tos seca
y otros signos respiratorios. En los siete felinos se detecto el SARS-COV-2
mediante RT-PCR, en tres se aislo el virus, y en un tigre se observaron
danos celulares de una muestra traqueal (71).

La mayor importancia de estos casos, fue la identificacion de la fuente
de contagio en dos cuidadores que estaban a cargo de los tigres, y que si
habian mostrado signos respiratorios unos dias antes. La secuenciacion
del genoma viral de los felinos y de los dos cuidadores, permitio llegar a
esta conclusion (71).

Por otro lado, se determind que los leones adquirieron la infeccion
de los tigres (infeccion inter-especie), aunque no se pudo identificar el
mecanismo de transmision del patogeno (gotas respiratorias, aerosoles,
etc.). Para el caso de los tigres, se especula que pudieron adquirir la in-
feccion de sus cuidadores a través de fomites, alimento, enriquecimiento
ambiental, o por via aérea (71). Es de destacar, que el contacto fisico directo
no puede ser muy estrecho entre las personasy este tipo de animales; por
lo que otros mecanismos de transmision como fomites o la inhalacion de
goticulas en las casas de noche de los felinos cuando los guarda animales
estornudan o tosen, pueden ser un mecanismo mas viable de contagio.
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EL 11 de diciembre de 2020, se anuncio por parte del Laboratorio de
Servicios Veterinarios del Departamento de Agricultura de U.S. (USDA), la
identificacion del SARS-COV-2 en una hembra de leopardo de las nieves
(Panthera uncia) en el Zoologico de Louisville (Kentucky, U.S.). Otros dos
individuos de la misma especie fueron positivos, pero aiin no se confirma
el resultado de manera oficial. En los tres casos, se observaron signos de
enfermedad respiratoria leve (72).

4.2 siMI0S (GORILAS)

El gorila de tierras bajas (Gorilla gorilla gorilla), es la séptima especie de
animal no humano que resulta naturalmente infectado por el SARS-COV-2
hasta enero de 2021, demostrando ademas la posibilidad de zooantropo-
nosis. El reporte fue dado por el Laboratorio de Servicios Veterinarios de
Estados Unidos (USDA), el 11 de enero de 2021. Se trata de una tropa de
ocho gorilas que se encuentran en el San Diego Zoo Safari Park, en Cali-
fornia. Se observaron signos respiratorios leves como escurrimiento nasal,
tos y letargia en los ocho gorilas, sin embargo, solamente tres resultaron
positivos al analisis por RT-PCR (73).

Desde el inicio de la emergencia sanitaria en enero de 2020, se realiza-
ron llamados urgentes a la comunidad cientifica, veterinarios, cuidadores
y a todas las personas en contacto con primates no-humanos, para iniciar
con acciones encaminadas a evitar su exposicion a el SARS-COV-2 (74).

Mediante experimentacion para identificar modelos de COVID-19, se
ha determinado que especies de monos del Viejo Mundo como los monos
Rhesus (Macaca mulatta), los macacos cangrejeros (Macaca fascicularis)
y una especie de mono del Nuevo Mundo como el titi orejas de algodon
(Callithrix jacchus), son susceptibles de desarrollar signos severos de CO-
VID-19 (75), por lo que debemos de tomar en cuenta estos datos para evitar
la infeccion natural en condiciones de vida libre o zoologicos.

Por otro lado, de acuerdo al analisis de la secuencia de residuos de
aminoacidos del receptor ACE2 en las especies de primates no-humanos
-indispensable para el reconocimiento viral-, se ha sugerido que todos los
simios (gorilas, chimpancés, bonobos, orangutanes y gibones), monos de
Asia, Africa y algunos [émures, son altamente susceptibles de la infeccion
por el SARS-COV-2 (76).
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Desconocemos los impactos negativos que puede tener la COVID-19 en
la sobrevivencia de estas especies, pero existen antecedentes historicos
que muestran la transmision de patogenos de personas a primates no-hu-
manos que causaron variables indices de mortalidad en estos animales y
que pusieron en riesgo su viabilidad, por ejemplo, Ebola, fiebre amarilla
(77) (76), enfermedad respiratoria producida por respirovirus-3 humano y
por el metapneumovirus humano (78).

4.3 MODELACION DE LA SUSCEPTIBILIDAD AL SARS-COV-2 DE ANIMALES
SILVESTRES

Existen estudios que han evaluado mediante un analisis gendmico, la com-
patibilidad de la secuencia de 25 aminoacidos de la proteina ACE2 humana
(receptor celular del virus) con la misma enzima encontrada en 410 espe-
cies de animales diferentes. Se propone que, a mayor compatibilidad en
la secuencia, mayor es la susceptibilidad de una especie animal de sufrir
la COVID-19. Los resultados muestran que aproximadamente el 40% de
las especies potencialmente susceptibles al SARS-COV-2 estan clasificadas
como amenazadas por la Union Internacional para la Conservacion de la
Naturaleza (IUCN por sus siglas en inglés) (79). Las especies animales en
mayor peligro son los simios, monos del Viejo Mundo, mamiferos marinos
como la ballena gris y los delfines, asi como los hamsteres. En un analisis
que comparo solo 12 aminoacidos de la ACE2 en las especies de primates
no humanos, se sugiere que los monos del Nuevo Mundo y algunas espe-
cies de lémures, pueden tener una baja susceptibilidad a la infeccion (76).

5. NECESIDAD DE UNA SOLA SALUD Y COLABORACIONES
TRANSDISCIPLINARIAS

Las amenazas fundamentales de los humanos a la biodiversidad del pla-
neta incluyendo la destruccion de habitats, la globalizacion, la pérdida de
especies, laacumulacion de contaminantes ambientales, y la introduccion
de especies invasoras han causado disrupciones ecosistémicas que han
alterado en forma permanente la ecologia de enfermedades infecciosas
emergentes. Todos estos procesos estan obviamente vinculados al cambio
climatico global y han afectado la habilidad de las especies a adaptarse a
estos cambios radicales (80).
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Una Sola Salud (USS) es un concepto y paradigma que enfatiza nuevas
formas de colaborar de manera transdisciplinaria e interdisciplinariay que
sigue evolucionando en tratar de resolver problemas de salud complejos
reconociendo la interconectividad de la salud humana, la salud animaly la
salud ecosistémica. USS requiere ir mas alla de nuestras perspectivas pro-
fesionales parroquiales integrando disciplinas como medicina, medicina
veterinaria, salud publica, ecologia, geografia, biologia de vida silvestre,
epidemiologia, antropologia, matematicas y muchas otras. De esta forma
equipos transdisciplinarios pueden resolver los retos que enfrentamos
en salud, nutricion, seguridad, y crecimiento economico afectando desde
comunidades locales, a un estado, a un pais y proveyendo al final una
perspectiva de salud a nivel global. USS enfatiza la comunicaciony colabo-
racion de universidades, ONGs, miembros del gobierno municipal, estatal
y federal, y las comunidades locales, con el propdsito de realizar ciencia
practica que pueda tornarse en politicas ambientales que promuevan,
mejoren y defiendan la salud de todas las especies en el planeta (81, 82).

Aunque el concepto es relativamente nuevo (2003), USS tiene raices
historicas muy importantes. Desde las antigiias Grecia y Roma y hasta el
Renacimientoy nuestra era losvinculos taxonomicos, y las diferencias entre
humanosy otras especies animales formaron lo que conocemos hoy como
medicina comparativa. Pero hasta recientemente USS ha ganado la traccion
necesaria desarrollando colaboraciones interinstitucionales en investiga-
cion, conferencias, grupos de trabajo, centros e institutos y marcos inter-
nacionales totalmente apoyados por las comunidades médicas y veterina-
rias, y mas recientes las disciplinas ambientales, biologia y toxicologia (80).

Conforme el mundo continda luchando con las ramificaciones impro-
cedentes de la pandemia de COVID-19, dos preguntas importantes se han
desarrollado y que no hemos conseguido resolver: ;de donde se origi-
no el virus SARS-COV-2? y ;como podemos prevenir pandemias futuras?
Tenemos suficiente evidencia que sugiere que el virus se origind en un
mercado de animales vivos (wet market) en Wuhan, China, ya que los pri-
meros pacientes diagnosticados tuvieron conexiones con este sitio (83).
Sin embargo, sabemos que la deforestacion devastadora de ecosistemas
alrededor del mundo, promueven sin duda el contacto de animales y sus
patogenos potenciales con los humanos. Estas interaccionesy transmision
de enfermedades son bidireccionales vinculadas a caceria furtiva, trafico
ilegal, globalizacion y cambio climatico (84).
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Las interacciones propuestas entre humanos, animalesy el medio am-
biente basadas en evidencia para la transmision de SARS-COV-2 descri-
tas por Bonilla-Aldana y colaboradores, 2020 (85), claramente ponen a la
situacion derivada del COVID-19 como una pandemia que acoge todos los
conceptos de USS. Esta amenaza global nos ha dado la pauta de integrar
equipos de trabajo que normalmente no colaboran y que nos podrian dar
la direccion futura en como prevenir, predecir, tratar manejar efectivamen-
te otras pandemias potenciales en forma rapida y efectiva. Por ejemplo,
varias vacunas con nuevas tecnologias se desarrollaron a nivel global en
un tiempo record de menos de un ano. Sin embargo, se requirio no solo
de expertos de muchas disciplinas, pero una cantidad de financiamiento
ilimitado (Coalition of Epidemic Preparedness Innovations, fundada por Bill
Gates en 2017) y el interés de muchos cientificos en vacunas basadas en
RNA mensajero (mRNA), ademas de la experiencia lograda en el desarrollo
de vacunas contra Ebola, SARS y MERS.

Varias especies de animales domeésticos, mascotas y animales silves-
tres (aunque se encuentren cautivas en un zoologico) son susceptibles
de la infeccion por COVID-19 y desconocemos la severidad de las conse-
cuencias futuras. Las personas en contacto con los animales (trabajadores,
médicos, visitantes) deben de extremar medidas de bioseguridad para que
se eviten nuevos contagios. Es necesario que las instituciones, empresas,
ranchos, granjas, etc. sean conscientes de proveer las medidas necesarias
para que sus trabajadores eviten el contacto directo con los animales,
equipo de proteccion, monitoreo de la enfermedad (pruebas periddicas
RT-PCR o de antigeno)y periodos con goce de sueldo en caso de presentar
sintomas de COVID-19. Este capitulo promueve el inicio de un nuevo dia-
logo para fortalecer los huecos disciplinarios que necesitan llenarse con
grupos de personas que promuevan un cambio radical en la educacion
superior en Puebla.
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RESUMEN

Las enfermedades virales continian emergiendo y representan un serio
problema de salud puablica. En lo que respecta a la pandemia por el CO-
VID-19, declarada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
emergencia de salud publica; la afectacion mundial ha sido rapida, extensa
y en continuo crecimiento debido a una via comin de contagio y a las
consecuencias que se generan. Su afectacion ha recaido, aunque en dife-
rente medida, en todos los estratos sociales; a pesar de ello, la pandemia
sigue activa perjudicando especialmente a la poblacion de mayor edad,
que padece comorbilidades asociadas y pertenecientes a grupos sociales
menos favorecidos.

En este sentido, la contingencia sanitaria derivo en la suspension de
clases en las escuelas de todos los niveles educativos, transitando de una
educacion universitaria presencial y escolarizada, a modalidades no pre-
senciales, mediadas por las tecnologias de la informacion y comunicacion;
lo cual puede generar una situacion de estrés continuo, que puede agravar-
se por el limitado acceso a los servicios de internet, fallas en el manejo de
las plataformas y/o la falta de equipo especializado. Todo ello constituye
un estresor significativo que puede generar el trastorno de estrés postrau-
matico; el cual implica alteraciones psicologicas duraderas atribuidas a la
experiencia de un evento traumatico. De este modo, el capitulo se enfoca
en evaluar el estado emocional de los estudiantes universitarios, asi como
la relacion entre pobrezay educacion en escenarios marcados por el actual
confinamiento, con el objetivo de conocer las limitaciones que han presen-
tado los estudiantes de universidades rurales frente a la nueva normalidad.

Palabras clave: aprendizaje, COVID-19, estado emocional, estudiantes, nueva nor-
malidad, universitarios, interculturalidad
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INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermeda-
des virales continGan emergiendo y representan un serio problema de sa-
lud pablica. En los Gltimos 20 anos, diversas epidemias virales han tenido
un fuerte impacto no solo en la salud, sino en la economia de los paises
involucrados, y en casos mas puntuales, en la educacion (1).

En lo que respecta a la pandemia por el SARS-COV-2, declarada por
la OMS como emergencia de salud publica de Importancia Internacional
(ESPII) (1); la afectacion mundial ha sido rapida, extensay en continuo cre-
cimiento debido a una via comiin de contagio y la gran propagacion (2). A
tal efectoy como medida obligatoria de resguardo, se indico la suspension
obligatoria de las clases en todos los niveles educativos. En el caso de las
universidades, se tomaron una serie de medidas para acatar las indica-
ciones gubernamentales, al tiempo que profesores y estudiantes con la
infraestructura informatica y tecnologica adecuada, continuaron con sus
actividades académicas a distancia (3).

Estasituacion haimpactado de manera negativa en el equilibrio socioe-
mocional de los estudiantes, debido a que el transitar de una educacion
universitaria presencial a modalidades no presenciales, mediadas por las
tecnologias del aprendizaje y el conocimiento (TIC) genera una situacion de
estrés continuo; la cual se agrava por el limitado acceso a los servicios de
internet, fallas en el manejo de las plataformasy la falta de equipo (4). De
este modo, el estado actual constituye un estresor significativo que puede
generar un trastorno de estrés postraumatico; el cual implica alteraciones
psicologicas duraderas. Estudios previos han mostrado que los jovenes
que lo experimentan y desarrollan sintomas, secretan niveles mas altos
de cortisol; lo cual puede producir neurotoxicidad en areas cerebrales que
estan involucradas en el procesamiento de la memoriay la funcion ejecu-
tiva, por lo que son criticas para el aprendizaje (2).

Aunque existen diversos marcos de comprension de las situaciones
que desde la relacion salud-enfermedad occidental se conocen como es-
trés o de estresor, este capitulo se centra en describir el impacto que ha
generado el confinamiento por COVID-19 en estudiantes universitarios des-
de una perspectiva econdmicay psicosocial, con la finalidad de evaluar las
limitaciones que se han presentado en universidades interculturales para
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desarrollar el trabajo académico y asi brindar herramientas que permitan
mejorar la salud mental y el aprendizaje efectivo de los estudiantes.

1. EL COVID-19 Y LA EDUCACION: ESTADO ACTUAL

Seglin reportes de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Educa-
cion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO), hasta el 30 de marzo, 166 paises ha-
bian reducido la educacion presencial de escuelas y universidades; por lo
que, el 87% de la poblacion estudiantil se vio afectada por estas medidas.
De este modo, optar por la virtualidad en educacion ofrecia un modelo mas
flexible de ensenanzay aprendizaje para los procesos educativos mediante
el uso de las TIC (5). El aprendizaje electronico data de los afios noventa
y su uso ha permitido el acercamiento de los servicios educativos hacia
aquellos grupos con necesidades y condiciones educativas muy hetero-
géneas (6). A pesar de ello, México muestra una enorme brecha digital
(posicionandose en el puesto 8 de acceso a las TIC en Latinoameérica),
donde solo el 45% de la poblacion cuenta con una computadoray el 53%
tiene acceso a internet en casa. Aunado a lo anterior, este acceso no se
distribuye de manera equitativa, ya que solo un 40% de la poblacion en
zonas rurales, comparado con un 73% en zonas urbanas, tiene acceso a
internet, y solo el 4% de ellos cuenta con internet en casa (7, 8).

Acerca de la ensenanza a distancia, algunas instituciones contaban
con experiencia en este campo; sin embargo, la mayoria las utilizaban solo
como apoyo pedagogico de la ensenanza presencial. Como consecuencia,
una gran cantidad de estudiantes se han visto afectados, por el cierre
de residencias y viviendas estudiantiles, aumentando las dificultades en
materia de vivienda y acceso a servicios (9); la suspension de las clases
presencialesy la organizacion con premura o preparacion insuficiente para
clases en linea; asi como la falta de equipo y/o servicios, lo que pone en
riesgo el acceso a una educacion inclusiva, con pertinencia culturaly de ca-
lidad, en particular, para los grupos menos favorecidos (10, 11). En diversos
paises, los estudiantes se han movilizado para resistir la transicion digital,
boicoteando las plataformas digitales por considerarlas discriminatorias,
realizando huelgas en linea, y en algunos casos, firmando peticiones para
exigir el reembolso de su matricula (9).

Estos datos sugieren que la inmediatez del reto y la muralla virtual
de la pobre infraestructura de comunicaciones de nuestro pais, asi como
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la brecha digital existente, hacen que estos problemas estén en la mira
inmediata del profesorado (3, 12). A este respecto, los docentes también
han mostrado limitaciones para la ensenanza, asociada principalmente
a la poca experiencia en el manejo de las plataformas de ensenanza, su
participacion en el cuidado de su familia, falta de equipo de computo,
entre otros problemas (3, 12). Ademas, aunque estamos ante una nueva ge-
neracion de alumnos que esta vinculada con la tecnologia digital, no habia
sido usada de manera constante como un recurso de aprendizaje (5, 13).

2. EDUCACION INTERCULTURAL

La educacion intercultural, se concibe como un proceso continuo de desa-
rrollo-aprendizaje en todos los niveles educativosy en los ejes integrado-
res de la Educacion, donde el Estado con la participacion de la familiay la
sociedad reconoce la diversidad cultural en proceso de educacion ciuda-
dana (14, 15, 16). Dentro de sus objetivos se contempla que la sociedad con-
temporanea se concientice de la diversidad, y que brinde una equidad de
oportunidades para lograr empoderar no solo a sectores privilegiados (17).

Aunque este programa inicié en 1992, no fue hasta 2004 el ano en que
se crearon las Universidades Interculturales (Ul), en un esfuerzo histo-
rico de descolonizar al sistema universitario; diversificarlo en términos
lingliisticos, culturales y étnicos. (Ul). El objetivo es generar alternativas
locales y regionales para la juventud, dado que solo el 1% de los jovenes
indigenas logran acceder a la educacion superior (a menudo viéndose
forzados a emigrar del campo a la ciudad) por lo que amplian su cobertu-
ra hacia las regiones rurales y campesinas; a la vez que ofrecen carreras
con pertinencia cultural y lingiistica (18). Ademas, impulsan iniciativas
socioculturales, asociativas, micro-empresarialesy ambientales desde sus
propias comunidades y regiones, sin imponer soluciones desarrollistas o
asistencialistas, sino acudiendo a los saberes comunitarios y los conoci-
mientos académicos (19).

Las diferencias que destacan a las Ul de las convencionales, incluyen
la practica de la vinculacion comunitaria y la ensenanza de lenguas ori-
ginarias; todo ello permite la integracion de diversos tipos de saberesy
modos de produccion de conocimiento, promoviendo asi la autonomia, la
equidad, el respeto y las relaciones de convivencia entre grupos sociales
(18,19, 20, 21). De este modo, desde hace mas de una década, la educacion
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superior intercultural en México apuesta por la creacion de nuevos perfiles
profesionales, cultural y lingiiisticamente pertinentes, que empoderen a
los jovenes indigenas y a sus comunidades; las cuales ofrecen programas
de formacion con enfoque intercultural en lenguas originarias, en comu-
nicacion, en sustentabilidad, en salud y en derecho (22).

3. NUEVA NORMALIDAD: CASO DE UNA UNIVERSIDAD INTERCULTURAL

Actualmente existen once Ul distribuidas en diversas zonas indigenas del
pais, incluidas: la region Mazahua, la ciudad multiétnica de San Cristobal
de la Casas, la region Nahua y Totonaca de la Sierra Norte de Puebla, la
region Maya de la peninsula de Yucatan, y la region hndhnu de Hidalgo por
mencionar algunas; de las cuales, hasta el 2018, al menos 15,000 estudian-
tes se habian matriculado (20). La mayoria de los estudiantes provienen
de regiones que viven en pobreza moderada o extrema, que, aunque a
través de las Ul acceden a diferentes fuentes de apoyos o becas, requieren
de trabajar para su sustento (18). Cabe resaltar que durante la pandemia
se agudizaron las situaciones previas de precariedad dentro de las cuales
se incluyen: la falta de servicios basicos; la escasa infraestructura digital,
ya sea por carencia de equipo, acceso a conexion de internet, y/o espa-
cios adecuados para el estudio; la falla o ausencia de lineas telefonicas
y energia eléctrica; asi como las barreras geograficas y las condiciones
meteorologicas, dado que la lluvia y los fuertes vientos, generan cons-
tantemente fallas en la energia eléctrica y en el acceso a internet. Dichas
situaciones han limitado significativamente la asistencia o permanen-
cia del estudiante en las sesiones sincronicas; asi como su participacion
por medio del encendido de webcam y microfonos de manera conjunta
durante las sesiones, siendo estos los principales obstaculos para mantener
una educacion de calidad (7, 23). Asimismo, aunque algunos organismos
educativos buscaron alternativas para asegurar la educacion brindando
equipos de computo o permitiendo el acceso gratuito a la red; existe una
inequidad en la disposicion de los recursos.

Aunado a lo anterior, desde antes de la pandemia, los estudiantes
mostraban dificultades para el uso de las tecnologias de de la informacion
y la comunicacion, puesto que en escuelas del subsistema de educacion
indigena (preescolar indigena, primarias interculturales, telesecundarias,
telebachilleratos, etc.) existe un limitado acceso a equipos de computoy/o
uso de plataformas para aprendizaje (7, 23, 24). No obstante, las Ul también
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se enfrentan constantemente a diversos retos en su ensefanza, ya que los
docentes en su mayoria, provienen de carreras convencionalesy monodis-
ciplinarias, generando itinerarios formativos hibridos, que no siempre son
efectivos. Ademas, los intentos de intromision de intereses politico-parti-
distas, la constante fluctuacion entre directivos; asi como perfiles inade-
cuados para los grandes retos que tienen estas instituciones son factores
que inciden en los procesos cotidianos de gestion universitaria, generan-
do limitaciones en la libre ensefianza para los estudiantes (25, 26, 18).

De este modo, y considerando las particularidades del contexto socio-
cultural; se realizo un estudio exploratorio, descriptivo y de corte trans-
versal en estudiantes del area de salud de la Universidad Intercultural
del Estado de Puebla (UIEP), con el objetivo de conocer las limitaciones
que han presentado para el acceso a clases en linea, el estado emocional
de los estudiantes y el gasto econdmico que esto genera. El estudio
incluyo un instrumento semiestructurado que constaba de 94 reactivos.
Fue aplicado y distribuido a través de la plataforma de survio (https://
www.survio.com/survey/d/E7A2J9U7P8M9Y1A7Y). Para la determinacion del
autoconceptoy rendimiento escolar, se uso el instrumento conocido como
AYRE, el cual esta constituido por 30 items, que se enfocan en identificar los
sentimientos y percepciones del estudiante en su dimension académico,
social, emocional, familiary fisico. La escala obtuvo una confiabilidad total
de 0.74 en el alfa de cronbach (AC). Para el caso de la salud mental, se uso
el inventario de Depresion de Beck (27, 28) y la version abreviada de la
Escala de Depresion-Ansiedad y Estrés (DASS-21) (29), previamente adap-
tado para los estudiantes de la universidad (AC= 0.78) (30), las cuales
permiten la identificacion de estados emocionales negativos asociados
a depresion, ansiedad y/o estrés. Para generar evidencias de validez
por constructo, se realizd un analisis factorial con método de maxima
verosimilitud y rotacion oblimin (KM0=0.94; chi-cuadrado= 2809; p<0.001;
Varianza= 55.5%). Asimismo, se determiné el nivel socioecondémico de los
estudiantes siguiendo la clasificacion AMAI (27).

Participaron 254 estudiantes, con un promedio de edad de 19 anos y
distribuidos en un rango de 17 a 30 anos. La poblacion estudiantil presento
una participacion de 4 grupos étnicos, donde la poblacion Tutunaki (69.4%)
y Nahua (13.7%) fueron las de mayor porcentaje; no obstante, un 9.8% de
los participantes indico no pertenecer a ningin grupo indigenay el 7% res-
tante pertenecia a otro de los 7 pueblos originarios del Estado de Puebla
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(Mazatecos, Tepehuas y/o Nguiguas) (Figura 1A). Es importante recalcar
que todos los estudiantes hablan y entienden el castellano. Asimismo, el
género femenino (80.7%) y los alumnos de primer (35.8%) y tercer (28.3%)
semestre fueron los de mayor porcentaje de participacion (Figura 1 B).

Figura 1. Caracteristicas sociodemograficas de los estudiantes participantes. (A) Porcentaje
de estudiantes hombres (barra azul) y mujeres (barra roja) distribuidos por grupo indigena
al que pertenecen. (B) Porcentaje de estudiantes distribuidos por género y semestre.

Los resultados ponen de manifiesto el gran esfuerzo familiar y perso-
nal que presentan los alumnos de Ul, al provenir de regiones remotas del
estado. Asimismo, se observa una gran participacion del género femeni-
no, a pesar de que en diversas comunidades alin se muestra una fuerte
resistencia a que las mujeres salgan a estudiar fuera de sus comunidades
(26). Ademas, tan solo en la UIEP, mas del 75% de sus estudiantes son de
origen indigena, mostrando el mayor porcentaje comparado con otras Ul,
alcanzando hasta el 2018, una matricula de 855 alumnos (26, 24). Por tanto,
aunque la comunidad educativa emprendio iniciativas para mantener la
continuidad del aprendizaje durante este periodo, los estudiantes depen-
den mas de sus propios recursos para seguir aprendiendo a distancia. En
este sentido, la UIEP ofrecio alojamiento e internet gratuito a algunos de
los estudiantes con la finalidad de no limitar su formacion profesional por
causas economicas; no obstante, el nUmero de alumnos beneficiados fue
minimo, como medida preventiva ante el COVID-19.
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3.1 IMPACTO DE LA ECONOMIA EN EL USO DE LAS NUEVAS TECNOLOGIAS

Con la finalidad de identificar el impacto que la economia puede generar
sobre el desempeno educativo de los estudiantes, se evaluaron las herra-
mientas con las que cuentan para su participacion en las clases virtuales.
Los resultados mostraron que el 40% de los estudiantes pertenecen al
nivel Dy E de la clasificacion AMAI, que corresponde al nivel bajo y muy
bajo; mientras que del 22% que perciben mas de 40,000 pesos al mes, solo
un 3.1% pertenece al grupo A (nivel alto) y el resto se encuentran en el
grupo C- que corresponde a nivel medio bajo. Asimismo, mas del 50% de
los estudiantes indico que no contaban con equipo propio para acceso a
sus clases virtuales, por lo que tuvieron que adquirir uno; sin embargo, el
60% de ellos, realizan uso compartido de los equipos en casa, por lo que
su acceso era limitado. En conjunto con lo anterior, el gasto mensual pro-
medio para acceso a internet fue de 400 pesos; aunque en algunos casos
sus gastos ascendian hasta 2,000 pesos al mes (Tabla 1).

Tomando en cuenta lo anterior, reportes previos han mostrado que
existen tres factores que confluyen en el impacto sobre la educacion su-
perior durante la pandemia: el economico, el tecnologico y el organiza-
tivo-pedagogico; los cuales tienen una repercusion negativa ampliando
la desigualdad educativa, el abandono escolar y el déficit de aprendizaje
debido a las deficientes condiciones en las casas, siendo los hogares ru-
rales los mas afectados (31). En este sentido, la desigualdad se ha visto
incrementada por la pandemia, sobre todo en el acceso a la educacion
en contextos de diversidad cultural (32). De acuerdo con la encuesta in-
tercensal del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e informatica
(INEGI), en 2015 la poblacion hablante de lengua indigena en México era
de 7.2 millones de personas, lo cual representa el 6.6% de la poblacion
mayor de 5 anos; que en su mayoria vivia en localidades de menos de 2500
habitantes, y resulto ser hablante de lenguas maternas como el nahuatl
(23.4%) y el tutunaki (3.6%) (33).

270



Género

Variables . A
Masculino Femenino
(f) % (f) | %
Menos de 9,000 20 40.8 82 40.0
De 9,000 a menos |13 26.5 44 21.5
AMAL de 18,000
(Percepcion en pesos al mes)
De 18,000 a 40,000 |6 12.2 34 16.6
Mas de 40,000 10 20.4 45 22.0
Sin equipo 31 63.3 133 | 64.9
Nimero de equipos para acceso a . .
internet Equipo propio 17 34.7 61 29.8
Mas de un equipo |1 2.0 1 5.4
Menos de 400 25 51.0 105 | 51.2
Gasto al mes para acceso a internet De 400 a 800 2 42.9 91 Wity
(pesos) ’ :
Mas de 800 3 6.1 9 4.4
No 21 429 80 39
) - ) Laptop/ 17 34.7 58 |283
Fue necesario adquirir un equipo Computadora
para las clases "
Teléfono 7 14.3 47 229
Modem 4 8.2 20 9.8

Tabla 1. Herramientas de acceso a clases en linea en estudiantes universitarios (N= 254).
AMAI: Asociacion Mexicana de Inteligencia de Mercado y Opinion; (f): Frecuencia; %:

porcentaje.

En concordancia con lo anterior, se encontro que solo el 27.9% de los
participantes contaba con internet en casa; mientras que el 61% accedia
a través de datos o por fichas prepagadas (Figura 2A). Asimismo, aunque
mas del 60% indico contar con un servicio regular de internet (Figura 2C);
en mas del 48% de los casos, sufrian constantemente problemas con la
energia eléctrica (mas de 3 veces a la semana). Esto sumado a que deben
invertir mas de 6 h en sus clases en linea (57%) (Fig. 2 B). A pesar de ello,
el 44% afirmo tener de buena a excelente calidad en sus clases virtuales,
y solo el 4% las califico como malas, asociando a las deficiencias en su
servicio de internet (Figura 2D).
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Figura2. Complicaciones presentes en el acceso a clases en linea de estudiantes universi-
tarios. A) Herramientas que usan los estudiantes para acceso a clases en linea. B) Tiempo
que invierten los estudiantes en sus clases en linea. C) Calidad en el servicio de internet
que presentan los estudiantes durante su acceso a clases en linea. D) Calidad de las clases
virtuales que han recibido durante la pandemia.

Lo anterior muestra la brecha econdmica por la que los pueblos origi-
narios atraviesan, y como esta pandemia ha evidenciado de manera grave
la necesidad de una estrategia que favorezca de manera equitativa a los
estudiantes en todo el pais. A pesar de ello, la gran mayoria de los es-
tudiantes entrevistados han buscado alternativas para continuar con su
formacion profesional en las clases en linea, ya sea a través de un teléfono
inteligente, una computadora propia o prestada, o en pocos casos, desde
la comodidad de su hogar. Sin embargo, como hemos indicado antes, mas
del 90% de los estudiantes provienen de comunidades remotas, donde
el acceso a internet es deficiente; los equipos con los que cuentan en su
mayoria presentan una gama baja, por lo que la memoria de almacenaje
y la velocidad es minima, generando dificultades para el acceso eficien-
te a plataformas y/o descarga de documentos. Aunado a lo anterior, el
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compartir un equipo vy la fluctuacion climatica que acontece en las regio-
nes son barreras con las que nuestros estudiantes se enfrentan dia a dia.

A este respecto, diversos autores proponen que para que la nueva mo-
dalidad de educacion virtual sea de calidad, se deben contemplar ciertos
requisitos tales como: la adecuacion de politicas publicas propias de cada
region de modo que sea posible extender el acceso gratuito de internet a
regiones alejadas para que cualquier persona interesada en adquirir cono-
cimiento tenga al alcance las herramientas para realizarlo; tomar en cuenta
no solo indicadores cuantitativos, sino también cualitativos, tales como el
rezago, reprobacion y desercion escolar (34); mejora de la infraestructura
escolar, capacitacion y apoyo a profesores, lo que incluye garantizar los
recursos tecnologicos adecuados y el servicio necesario para acceder al
programa educativo, que permita el aprendizaje efectivo en un ambiente
satisfactorio (35, 36, 5).

4. DISTANCIAMIENTO SOCIAL Y SALUD MENTAL

Estudios sugieren que las practicas de distanciamiento social estan aso-
ciadas con un aumento de la angustia psicologica, incluidos niveles ele-
vados de panico, trastornos emocionales y depresion; los cuales pueden
persistir por periodos largos y pueden agravarse dependiendo del tiempo
de cuarentena, el ingreso economico y el contacto con personas conta-
giadas (37, 38). Ademas, el patron general de hallazgos sugiere que los
estudiantes que han experimentado un cambio abrupto a un formato en
linea presentan experiencias negativas; lo que puede traducirse en menor
aprendizaje y mayores dificultades de atencion (37, 39, 40).

Por otro lado, es bien sabido que la presencia de rasgos depresivos son
caracteristicas comunes que se ostenta nuestra sociedad, los cuales estan
ligados a estilos de vida de alta exigencia, autoestima baja, componentes
neurobioldgicos, entre otros (30). Lo anterior se ha visto acrecentado es-
pecialmente en aquellos con trastornos mentales preexistentes (41). A este
respecto, nos dimos a la tarea de evaluar el autoconcepto de los estudian-
tes universitarios, asi como identificar signos de depresion a consecuencia
de la situacion que se vive actualmente.
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4.1 RENDIMIENTO ESCOLAR Y AUTOCONCEPTO

Elrendimiento académico ha sido definido como la capacidad de respues-
ta que presenta el estudiante ante diversos estimulos educativos (30). A
este respecto, el concepto que una persona tiene de si mismo es un pilar
importante en su bienestar emocionaly, en el caso escolar juega un papel
decisivo y central en el desarrollo de la vida académica y profesional.
Segin la OMS, la salud mental es un estado de bienestar en el cual los
seres humanos reconocen sus propias capacidades, enfrentan las diversas
adversidades de la vida y aportan positivamente a la comunidad a la que
pertenecen (42). Ademas, se ha reportado que el bienestar psicologico se
relaciona favorablemente con las dimensiones del autoconcepto, siendo
las mas significativas la dimension social y fisica (43).

Por otro lado, el estrés académico es un proceso sistémico, de caracter
adaptativo y esencialmente psicologico, que se presenta cuando elalumno
se ve sometido, en contextos escolares, a una serie de demandas que, bajo
la valoracion del propio alumno, son consideradas como estresores (30).
Referente a ello, nuestros resultados mostraron que los estudiantes pre-
sentaban un autoconcepto alto a nivel fisico, manteniendo una tendencia
semejante a nivel académico y emocional, siendo similar en hombres y
mujeres; mientras que, a nivel social, el 44.9% de los hombres mostraron
un nivel alto. En el caso del nivel familiar, el 14.3% de los hombres presen-
taron un concepto bajo, en comparacion con un 9.3% presente en las mu-
jeres; de las cuales, el 29.8% mostraron un nivel elevado (Tabla. 2). Ambos
conceptos, influyen en la percepcion y valoracion de la personalidad y el
control sobre las emociones, donde las expectativas sociales asociadas
con los roles de género que se han establecido en nuestro pais (44, 45, 46);
asi como la identidad cultural de cada region juegan un papel clave para
su conformacion (47, 48).

La identidad cultural es un elemento que se considera fundamental,
para determinar la existencia y el sentido de pertenencia de un grupo au-
toctono. Reportes previos han mencionado que el autoestima en jovenes
indigenas esta fuertemente ligada con la etnicidad y con la relacion con
los grupos dominantes; no obstante, la vinculacion cognitiva y afectiva
con otros grupos sociales tiene un relevante impacto en la definicion y
valoracion de si mismo (49). El proceso de desarrollo de la identidad étnica
es dinamico y complejo, implica una relacion concreta y experiencial de la
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persona con su entorno social y cultural, que genera sentimientos de per-
tenencia, lo que provoca cambios personalesy relacionales, que afectan la
esfera conductual. En concordancia con lo anterior, la evidencia empirica
ha mostrado que la identidad étnica no es estatica, esta sometida a mo-
dificaciones en la medida en que transcurre el tiempo (50). Al ser social-
mente construida, puede cambiar de acuerdo al contexto, variando segln
momentos y situaciones que ocurren durante la vida, asi como también
segin el lazo que se establezca entre el grupo de referencia y su relacion
con otros grupos (47, 48).

De este modo, la identidad étnica presente en los estudiantes, asi
como su autoconcepto puede verse afectado por las deficiencias en los
servicios durante la asistencia a clases virtuales, reduciendo sus compe-
tencias con otros estudiantes, y afectando su autoconcepto; sin embargo,
las practicas de vinculacion comunitaria permiten realizar una reflexion de
los conocimientos, mejorando su conexion con las comunidadesy creando
una identidad cultural.

. Género
Variables B 5
Masculino Femenino
() % (f) %

Académico Bajo 1 2.0 2 1.0
Medio 28 571 129 62.9

Alto 20 40.8 74 36.1
Social Bajo 2 4. 22 10.7
Medio 25 51.0 145 70.7
Alto 22 449 38 18.5

Emocional Bajo 5 10.2 24 1.7
Medio 42 85.7 173 84.4

Alto 2 4.1 8 3.9

Familiar Bajo 7 14.3 19 9.3
Medio 29 59.2 125 61.0
Alto 13 26.5 61 29.8
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Fisico Bajo 1 2.0 2 1.0
Medio 15 30.6 67 32.7
Alto 33 67.3 136 66.3

Tabla 2. Autoconcepto asociado a variables académicas, sociales, emocionales, familiar
y fisico en estudiantes universitarios.

5. ESTADO EMOCIONAL Y SIGNOS DE DEPRESION EN ESTUDIANTES
UNIVERSITARIOS

La depresion es un desorden afectivo multifactorial que se manifiesta
como una serie de sintomas tanto fisicos como psicologicos, los cuales,
suelen obstaculizar la vida diaria y el desempeno normal del individuo
que lo padece. Se caracteriza por cambios prolongados en el estado ani-
mico, que puede convertirse en un problema de salud serio, especialmente
cuando sus signos y sintomas son de larga duracion o con intensidades de
moderadas a graves (30). Al respecto, la vida universitaria, representa una
etapa donde las nuevas responsabilidades sociales y mayores presiones
psicosociales pueden suponer una mayor vulnerabilidad (51, 52). Diver-
sos autores refieren que la ansiedad es un estado o condicion emocional
transitoria que se caracteriza por un sentimiento de tension, aprension
difusa, y unincremento de la actividad del sistema nervioso autonomo; sin
embargo, también es considerada una condicion clinica normal, cuando es
una sefal de alerta que advierte una situacion amenazante (51, 52).

De este modo, al evaluar el estado animico de los estudiantes, se ob-
servo que solo el 28.8% de las mujeres indico no haber sufrido cambios en
su estado de animo durante la pandemia, en comparacion con un 40.8% en
hombres. Con respecto a los signos de estrés y ansiedad, mas del 80% de
los participantes han mantenido signos bajos y moderados; sin embargo,
al menos el 10% de ellos han presentado niveles severos. No obstante, y
de manera preocupante mas del 40% de los participantes han presentado
signos severos de depresion, siendo las mujeres las mayormente afectadas
(581%) (Tabla 3).

Esto se relaciona con que la pérdida de contacto socialy de las rutinas
de socializacion que forman parte de la experiencia cotidiana de un estu-
diante de educacion superior, se ha visto afectado no solo en el proceso de
ensenanza-aprendizaje, sino en el equilibrio socioemocional de algunos
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estudiantes, mas ain en los que ya mostraban problemas preexistentes
(53, 54); sin embargo, también existe en estos una fuerza motivadora, que
es la que los impulsa a ser mejores personas. Por lo que se enfrentan crea-
tivamente, a las dificultades, toman la iniciativa y confian en un resultado
favorable para continuar con su formacion profesional (55). Asimismo, los
resultados pueden estar relacionados con el tipo de ambientes familiares
e incluso con las limitantes presentes para seguimiento a sus clases, asi
como la falta de empleo, y/o ingresos economicos, lo que puede deto-
nar en estallidos de violencia y climas poco propicios para el aprendizaje
(56). Esto concuerda con otros estudios que han mostrado que el impacto
psicologico en estudiantes universitarios mexicanos por confinamiento
durante la fase 2 y 3 de la pandemia se vio matizado por la presencia de
altos indicadores de estrés y ansiedad, especialmente en el grupo de las
mujeres y estudiantes mas jovenes (57).

Por otro lado, el enfoque de salud-enfermedad, propio de los gru-
pos originarios, considera al cuerpo humano, como un cuerpo energético
que produce energia para vivir, integrado a la vez por los aspectos fisico,
emocional, mentaly espiritual. EL cuerpo humano, esta en continua comu-
nicacion con el entorno, con el cual intercambia y recibe energias buenas
y malas, que influyen en su salud (58). De tal forma que contextualizando
a los estudiantes dentro de esta dinamica de salud-enfermedad, cuando
estos sienten: tristeza, soledad, desanimo, frustracion, ira e incluso males-
tares fisicos, se evidencia que su cuerpo energético esta en desequilibrio;
por lo que una forma de restablecerlo es a través de los vinculos afectivos
que mantienen, no solo con su ndcleo familiar, sino también con su comu-
nidad, lo cual evidencia su capacidad de adaptacion y de respuesta ante
situaciones adversas.

277



Género
Variables Chi Sig.
Masculino Femenino
(f) % (f) %
Estado de ani- Empeorado 23 46.9 115 56.1 2.677 0.262
mo durante la
pandemia Sin cambios 20 40.8 59 28.8
Mejorado 6 12.2 31 15
DASS-Estrés Bajo 32 65.3 117 571 111 0.004
Moderado 9 18.4 77 37.6
Severo 8 16.3 1 5.4
DAS-Ansiedad Bajo 26 531 89 43.4 4.002 0235
Moderado 15 30.6 94 45.9
Severo 8 16.3 22 10.7
BECK Bajo 0 0.0 2 1.0 4.892 028
Medio 27 551 84 41.0
Alto 16 32.7 100 48.8
Muy alto 6 12.2 19 9.3

Tabla 3. Estado emocional y signos de depresion en estudiantes universitarios.

Lo anterior puede estar influenciado por el contexto sociocultural y
la carga emocional que conlleva el ser estudiante a distancia y no apoyar
en los hogares de manera economica, el decidir estudiar, el no contar con
recursos tecnologicos e incluso, que la region de procedencia no cuente
con servicios basicos. Todo ello incrementa significativamente la frus-
tracion, ansiedad y estrés. Asimismo, estudios estiman que 6 de cada 10
estudiantes abandonaran la educacion superior a distancia (53). En este
sentido, aunque la modalidad de educacion a distancia este impactan-
do de manera negativa el equilibrio socioemocional de los estudiantes;
los estudiantes de la Ul siempre han atravesado adversidades durante su
formacion profesional, incluyendo: el ser discriminado por pertenecer a
un grupo indigena y/o hablar una lengua materna. Sin embargo, durante
todo este periodo han mantenido la resiliencia para el acceso a sus clases
y la finalizacion efectiva de sus estudios; por lo que, la pandemia también
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ha permitido vivir experiencias positivas o enriquecedoras, que permitan
valorar aspectos de la vida que anteriormente pasaban inadvertidos (59).

Asimismo, la literatura muestra que los adolescentes que mantienen
vinculos identitarios con la cultura de origen y la foranea (biculturalismo)
presentan un mejor ajuste conductual en comparacion a los que no se
identifican con estas por sisolas o ambas. Ademas, se ha observado que la
presencia de factores asociados a la enculturacion, tales como participar
en actividades culturales y mantener una mayor autoeficacia, funcionan
como protectores en contra de problemas mentales en adolescentes in-
digenas (60).

Finalmente, antes de iniciar con el apartado de las conclusiones que-
remos senalar algunas limitaciones del estudio. Aligual que otros autores,
sostenemos que cualquier cientifico interesado en realizar una lectura cui-
dadosa, del pensamiento colectivo o acerca de un concepto, como los son,
el autoconcepto, la depresion o ansiedad, no puede prescindir del estudio
de la memoria semantica. Esto es, preguntar por el significado psicologico
de los conceptos, para que los resultados se deriven de ellos.

CONCLUSION

Basado en la reflexion presentada en este capitulo podemos mencionar
que la escuela como la conocemos debera cambiar para asumir los retos
que planteara la sociedad que surja de esta contingencia, mejorando las
estrategias de ensenanza con el uso de herramientas tecnologicas; adap-
tacion de contenidos que contemplen una educacion flexible, incluyentey
con pertinencia cultural; presentando alternativas de acuerdo con el con-
texto sociocultural, situandose mediante el diseno instruccional e incluso
la socializacion en ambientes virtuales y manteniendo una capacitacion
continua del personal docente y estudiantil. Todo ello con el objetivo de
hacer mas eficiente el proceso de ensenanza-aprendizaje, mejorando de
alguna manera el pensamiento critico del estudiante y no limitarlo Gnica-
mente al recibir instrucciones de un profesor, sino usarlo como guia para
su autoconocimiento; ya que el decidir estudiar una licenciatura, en si, ya
es un reto, lo mismo que romper paradigmas culturales, y seguir avanzando
entre la incertidumbre y la certeza como constante de la cotidianidad.
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En este sentido, aunque podrian enumerarse diversas ideas para me-
jorar las limitaciones tecnologicas, culturales, sociales, etc., que muestran
nuestras regiones desprotegidas; resulta dificil atender cada una de las
necesidades mientras no se conozcan o se siga manteniendo la separacion
de las culturas, generando una discriminacion y limitando el acceso al co-
nocimiento. A pesar de ello, esta reflexion permite dar a conocer como el
ambiente escolar, los profesores, y sus familias han influido positivamente
en los estudiantes para inyectar animos de progreso y perseverancia, ya
que, aln en presencia de limitantes, los alumnos se mantienen constantes
y han buscado alternativas para concluir su educaciony aportar, no solo a
su comunidad, sino al pais, de profesionales comprometidos.
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