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os inicios de la pandemia en Mé-
L xico

El 27 de febrero del 2020 se reg-
istr6 el primer caso de SARS-CoV-2 en
el pais, el cual se trat6 de un hombre
que habia viajado a Italia y que presentd
sintomas leves de una enfermedad respi-
ratoria. En aquel entonces, la persona
considerada el paciente cero, fue hospi-
talizado en el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias (INER). El 28
de febrero se confirmaron dos casos mas,
que correspondieron a un italiano de 35
afios, residente de la Ciudad de México,
y a un ciudadano mexicano del estado de
Hidalgo que se encontraba en el estado
de Sinaloa. Los dos también habian via-
jado a Italia. Las tres personas contagia-
das estuvieron durante la tercera semana
de febrero en una convencién celebrada
en Bérgamo, Italia, pais donde se habian
confirmaron mds de 500 casos de coro-
navirus para esas fechas en que viajaron
las personas contagiadas. En primera in-
stancia, el nuevo coronavirus nombrado
como ncov-2019, habia sido detectado a
finales del mes de diciembre del 2019,
en la ciudad de Wuhan, China. En ese
entonces, no se sabia mucho de la enfer-
medad que provocaba, solo que podia
causar una neumonia atipica. En la may-
oria de los casos observados en China
y otras partes del mundo, se presentaba
solo como una enfermedad de vias respi-
ratorias, similar a lo que podria provocar
el virus de la influenza. Hoy en dia, con-
ocemos la enfermedad como COVID-19
y desgraciadamente, result6 ser mas que
una enfermedad de vias respiratorias y
en muchos lugares del mundo, ha provo-
cado la muerte de millones de personas.
Para inicios de marzo, la fase 1 de
COVID-19 ya habia sido declarada en
el pais. Esta fase esta definida por la
importaciéon de una nueva enfermedad,
donde no hay casos de contagio local.
El nimero de personas infectadas con el
virus era limitado (11 casos para ese mo-
mento) y no se impusieron medidas es-
trictas de salud, excepto acciones con el
objetivo de difundir acciones preventi-
vas. Aunque se actud siguiendo el proto-
colo indicado, posiblemente fue un error
el no haber colocado cercos sanitarios en
los aeropuertos y fronteras. En Estados
Unidos y varios paises de Europa, ya
se observaba un problema de salud que
se salia de control y puso en riesgo los
sistemas de salud de dichos paises hasta
llevarlos al colapso, como en el caso de
Italia. Rapidamente, para el 18 de marzo
se reportaron 118 casos confirmados de
COVID-19 en México, un aumento de
26% en comparacién con el resultado
registrado EL dia anterior (93 casos). Ese
mismo dia, la Secretaria de Salud con-
firmé la primera muerte por COVID-19
en México. Sin duda, estabamos vivien-
do ya una fase de contagios locales y que
era cuestion de tiempo para que fuera
exponencial e incontrolable. Por lo tanto,
el gobierno federal decret6 el 24 de mar-

zo el inicio de la fase 2 de la pandemia
COVID-19 (declarada como tal el 11 de
marzo por la OMS) en el pais, tras regis-
trar las primeras infecciones locales. En
esta fase se suspenden principalmente
ciertas actividades econdémicas, se re-
stringen las congregaciones masivas y se
recomienda permanecer en el domicilio
a la poblacion en general. En particular,
se vuelven poblacion vulnerable aquellas
personas mayores de 60 afios y/o perso-
nas con diagnostico de hipertension arte-
rial, diabetes, enfermedades cardiacas o
pulmonares, inmunosupresiéon inducida
o adquirida, mujeres embarazadas o re-
cién recuperadas de parto. El 30 de mar-
70, se decret6 una emergencia de salud
nacional en México, dada la evolucion
de casos confirmados y las muertes por
la enfermedad. El 21 de abril del 2020 se
dio por iniciada la fase 3 por COVID-19
en México, ya que se tenia evidencia de
brotes activos y propagacién en el ter-
ritorio nacional con méas de mil casos.
Todo esto condujo al establecimiento de
medidas adicionales para su prevencion
y control, como la suspensién inmedia-
ta de actividades no esenciales en todos
los sectores econémicos del pais du-
rante un mes, hasta el 30 de abril. Las
medidas tomadas en esta fase fueron la
suspension de actividades no esenciales
del sector publico, privado y social, asi
como la extensién de la Jornada Nacion-
al de Sana Distancia hasta el 30 de mayo.
Desde entonces, las cosas empeoraron
alarmantemente y la pandemia en Méxi-
co estd lejos de ser controlada.

Sin embargo, durante todo este tiempo
también se ha ganado experiencia y po-
demos hacer un recuento y reflexién de
lo que hemos aprendido en México. En
esta entrega haré un resumen de algunas
lecciones valiosas y de la participacién
de cientificos Morelenses y la Academia
de Ciencias de Morelos referente a la
pandemia.

EL GENOMA DE
SARS-COV-2 DEL
PRIMER CASO DE
CORONAVIRUS
EN MEXICO

En un trabajo conjunto entre cientificos
mexicanos del Instituto de Biotecnologia
de la Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM), el Instituto Na-
cional de Enfermedades Respiratorias
(INER), el Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemiolégicos (InDRE)
y del Instituto Nacional de Nutricién
Salvador Zubirén, se logré tener una es-
trategia y preparacién para secuenciar el
genoma del COVID-19. Desde enero del
2020, se realizé un entrenamiento para
analizar la factibilidad de secuenciar al
virus en el menor tiempo posible y asi
confirmar el diagnostico de COVID-19
de cualquier caso que fuera sospechoso.
El grupo del Dr. Carlos Federico Arias

U
COVID-19: LECCIONES DE UN ANO DE PANDEMIA E

Ortiz, investigador del Instituto de Bio-
tecnologia de la UNAM, fue clave debi-
do a su experiencia en la caracterizacion
del virus de influenza porcina en el 2009
(H1N1pdm09). La informacién genera-
da permiti6 entender diversos aspectos
sobre la dispersion del virus a través de
las caracteristicas del material genético,
las cuales ayudaron a entender de dénde
provino. De hecho, este esfuerzo se ex-
tendi6 para caracterizar 17 muestras mas
tomadas durante el mes de marzo (Figu-
ra 1) y determinar su origen y si existian
evidencias de contagios locales, con lo
que se abriria la puerta a encontrar muta-
ciones y variantes del virus. De manera
resumida, los resultados publicados en
la revista cientifica internacional Jour-
nal of Virology nos indican que, de las
muestras analizadas, 14 fueron eventos
de introduccion, pero 3 correspondian
a transmisién local o comunitaria. El
andlisis revelé6 consistentemente que
las secuencias de los primeros casos en
México, se clasifican dentro de 2 linajes:
linaje A que ademaés de incluir al virus
original de China, también contiene se-
cuencias de Estados Unidos que fue uno
de los dos origenes de donde se importd
al pais el virus SARS-CoV-2 y; el linaje
B que agrupa a las muestras de Europa
y que es consistente que los datos regis-
trados para el paciente cero y primeros
casos registrados. Ademds, se detec-
taron mutaciones que corresponden a
la variante que caracteriza a la variante
(D614G) con una mayor transmisién en
el mundo durante la pandemia. Este tra-
bajo sent6 un precedente para México,
de la importancia que tiene la Genémica
en la vigilancia epidemiolégica.
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(CMCC19) DE
CUERNAVACA,
MORELOS

El CMCC19 es una instancia de coordi-
nacién intersectorial para la prevencion
y control del COVID-19 en Cuernavaca
y fue creado mediante un convenio de
colaboracién con la Academia de Cien-
cias de Morelos y el cabildo municipal
para el manejo inicial de la pandemia.
Cabe destacar la incidencia del uso de
informacién cientifica en la elaboracién
de politicas y la toma local de decisiones
entre marzo y junio del 2020. Una herra-
mienta central del CMCC19, fue el uso
de evidencia cientifica como respaldo
para la toma de decisiones, El ala técnica
del CMCC19 conformada por investi-
gadores, tenian tareas relacionadas con
la prevencién individual y con medidas
comunitarias para controlar la disem-
inaciéon del SARS-CoV-2 asi como en
el analisis de los datos disponibles. Las
autoridades municipales se ocuparon de
implementar las medidas en materia de
regulacion de comercios, limitacién de
la movilidad, salud publica, seguridad
publica y manejo de crisis. El comporta-
miento epidemiologico del COVID19 en
Cuernavaca se beneficié de la reduccién
de la movilidad y de las medidas restric-
tivas como el cierre de establecimientos
comerciales no esenciales. La colabo-
racién entre el ayuntamiento de Cuer-
navaca y la Academia de Ciencias de
Morelos concluy6 el 23 de junio de 2020
dejando un plan de accién y medidas en
la espera de la disponibilidad de algu-
na vacuna o medicamento que pudiera
ayudar para el control de la pandemia.
No obstante, la presién econémica que
el confinamiento generé tanto en Cuer-
navaca como en el Estado de Morelos
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FIGURA 1. CURVA epidemioldgica que muestra las fechas en las cuales se tomaron las muestras
para el analisis de los primeros casos de introduccion al pais. También se puede observar como
para finales de marzo del 2020, los contagios acumulados (linea roja) mostraban un contagio
exponencial. Modificada de: https://jvi.asm.org/content/94/18/e01056-20
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y la presion ejercida por diversos
actores y sectores sociales y empre-
sariales, aceleraron el levantamien-
to prematuro de la Jornada Nacio-
nal de Sana Distancia. El resultado
fue un incremento de la movilidad
acompafiado de un repunte de casos
y defunciones en la entidad; una
historia similar que hemos podido
observar en todo el pais.

SARS-COV-2
ES MAS QUE
UN VIRUS
RESPIRATORIO

0 mas sintomas a largo plazo (Fig-
ura 2). Los cinco sintomas mas co-
munes fueron fatiga (58%), dolor de
cabeza (44%), trastorno de atencién
(27%), caida del cabello (25%) y
dificultad para respirar (24%). Por
lo tanto, la enfermedad COVID-19
tiene repercusiones importantes que
requieren de seguimiento y que po-
drian resultar inhabilitantes a largo
plazo y que en general, causan una
angustia constante a los recupera-
dos.

VACUNAS Y
MEDICAMENTOS:
LA LUZ AL FINAL

DEL TUNEL

Uno de los grandes errores fue haber
subestimado al virus como solo un
patégeno de vias respiratorias. A
diferencia de otros coronavirus, el
SARS-CoV-2 puede atacar muchos
tejidos y érganos como el intestino,
corazon, riflones e incluso testicu-
los y sistema nervioso. Si bien esto
ya se ha mencionado en otras entre-
gas publicadas en esta columna, hoy
sabemos que las secuelas que puede
dejar la enfermedad COVID-19
son algo que nos deben preocupar.
En un estudio publicado (aun no
revisado por pares cientificos), Se
estudiaron un total de 18,251 publi-
caciones relacionadas a las secuelas
de la enfermedad y se estim6 la
prevalencia de 55 sintomas a largo
plazo. El meta-andlisis incluy6 da-
tos de 47,910 pacientes que tuvieron
seguimiento entre 14 y hasta 110
dias después de la infeccién viral.
La edad de los participantes del es-
tudio oscilé entre 17 y 87 afios. Se
estimd que el 80% de los pacientes
que estuvieron infectados con el
virus SARS-CoV-2, desarrollé uno

Actualmente, se cuentan con varios
desarrollos de vacunas y al menos
hay 4 autorizadas en México para
su uso de emergencia, con lo que
ya se ha comenzado una campafia
de vacunacion en nuestro pais. Sin
embargo, se ha escrito poco en esta
columna, de las opciones terapéu-
ticas para la enfermedad y que son
otra gran promesa y esperanza, so-
bre todo para evitar el alto indice
de muerte. Una revision publicada
en la revista cientifica Journal of
Molecular Medicine, nos menciona
algunas posibles terapias para tratar
la infeccién de SARS-CoV-2. Dicha
revision encontré mas de 2,200 en-
sayos clinicos (al 29 de octubre de
2020). Aunque parece que los far-
macos antivirales son eficaces para
mejorar la manifestacion clinica, no
existe un protocolo de tratamiento
definido ni comprobado. La in-
flamacion excesiva por un descon-
trol del sistema inmune es uno de
los problemas sin resolver que cau-
san la gravedad de la COVID-19.
Por lo tanto, la modulaciéon de la
respuesta inmune y el manejo de la

Efectos a largo plazo de la COVID-19
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FIGURA 2. SINTOMAS del “COVID persistente”. Modificada de: https://www.
medrxiv.org/content/10.1101/2021.01.27.21250617v2

inflamacién pueden considerarse
como un paso esencial. Los autores
de la publicacion agrupan dichas
terapias novedosas en: 1) inmuno-
terapia pasiva; 2) terapias basadas
en células (incluidas las terapias
con células inmunes y con células
no inmunes); 3) anticuerpos mono-
clonales y 4) medicamentos anti-
virales. Lo que es muy importante
de mencionar es que todas estas
terapias siguen en fases clinicas de
evaluacién y hasta la fecha ninguna
ha demostrado resultados contun-
dentes para tratar la enfermedad.
Solo algunos anti-inflamantorios
esteroidales como la dexametasona,
han demostrado ser muy titiles en
casos severos de la enfermedad. Sin
embargo, estos medicamentos no
son ni preventivos ni deben de au-
to-recetarse ya que requieren de se-
guimiento y valoracion médica. Por
lo tanto, la prevencién sigue siendo
la mejor estrategia, aunque hay que
estar pendientes de los desarrollos
en proceso.

De los mads recientes desarrollos
tenemos al medicamento EXO-
CD24 desarrollado por el cientifico
israeli Nadir Arber. Este farmaco
report6 un 96% de eficacia en 29 de
30 pacientes en estado critico con
COVID-19, luego de 5 dias de reci-
bir por via inhalatoria, 1 vez al dia,
este medicamento experimental en
fase 1 y 2, ademas de no mostrar
efectos secundarios. Inicialmente,
este farmaco hecho de exosomas
(vesiculas que las células usan para
la comunicacion intercelular) im-
pregnados de la proteina CD24 (que
intervienen en muchos mecanismos
celulares) estaba destinado para el
tratamiento y profilaxis de cancer.
Entre las funciones de CD24 est4
su interaccién con los componen-
tes presentes en las células dafiadas
(DAMPs por sus siglas en inglés) y
las que reconocen a los patégenos
(PAMP por sus siglas en inglés).
Desde 2009, se habia descrito el
involucramiento del farmaco en la
respuesta inmunoldgica y ahora se
ha observado que logra controlar
la llamada tormenta de citosinas
que provoca una etapa inflamatoria
critica en 5-6% de los pacientes de
COVID-19 que requieren de oxige-
no y cuidados intensivos.
Recientemente, el manejo mediati-

MUTACIONES,
VARIANTES
DE INTERES,
VARIANTES

DE CUIDADO

Y CEPAS

co de la aparicion de mutaciones
que conforman a ciertas variantes
del virus SARS-CoV-2 ha levan-
tado la alarma del mundo entero,
ya que la manera de reportarlo ha
resultado sensacionalista. Es un
hecho de que siempre van a apa-
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FIGURA 3. LISTA de VOCs y VOIs con los cambios en aminoacidos en la proteina

Spike.

recer mutaciones, pero no siempre
ofrecen una ventaja al virus. Por lo
tanto, es necesario entender la im-
portancia de una mutacién. Cuando
se analiza un aislado de un paciente
y la informacién genética del virus
presenta mutaciones que cambi-
an los aminoacidos en proteinas
estructurales, como el cambio
D614G en la proteina de la espiga
(Spike en inglés), mencionada ante-
riormente, podemos hablar de una
variante del virus. Si hay sospecha
de que esta variante esta asociada a
un cambio aberrante en la dindmica
del virus, entonces se le llama vari-
ante de interés (Variant Of Interest
0 VOI en inglés). Si la VOI muestra
caracteristicas que le permitan es-
capar del sistema inmune, entonc-
es podemos hablar de una variante
de cuidado (Variant Of Concern o
VOC eninglés). Las VOC requieren
de evidencia solida para entonces,
tomar decisiones de qué hacer refer-
entes al tipo de vacuna que hay que
usar o bien, suspender o restringir
la movilidad y finalmente impon-
er un confinamiento. Hasta ahora,
estas VOC han mostrado afectar la
transmisibilidad del virus, pero no
necesariamente la severidad de la
enfermedad. Hasta no tener pruebas
contundentes de cualquier cambio
en el fenotipo y comportamiento
del virus, no podemos hablar de una
nueva cepa.

Por un lado, si la transmisién au-
menta, puede depender en parte
por las mutaciones que adquiere el
virus, pero por otro lado hay que
considerar la dindmica y comporta-
miento de las personas. En México,
el aumento de casos que observa-
mos en diciembre fue en parte por
el incremento de movilidad e inter-
accion entre personas, ademas de
la estacionalidad. Esto tltimo se
refiere a que, en época de invierno,
el clima frio favorece a que la gente
permanezca mas tiempo en lugares
cerrados que pueden llegar a estar
muy concurridos, ademas de que
la baja temperatura propicia la for-
macion de aerosoles cuando respi-
ramos o hablamos. Estos factores
favorecen la transmision del virus
sin necesidad de que éste presente
mutaciones. Recientemente, se han
reportado VOCs y VOIs en varias
partes del mundo como el Reino
Unido, Sudéfrica, Brasil y Estados
Unidos. En el caso de las VOCs

como la de Sudafrica, si se tienen
evidencia de que afecta la eficacia
de la vacuna de la farmacéutica As-
traZeneca (AZD-1222), por lo que
se tomo la decision en ese pais de no
administrarla y usar otras opciones.
La variante del Reino Unido si ha
sido asociada a una mayor transmis-
ibilidad. Algunas de estas VOCs ya
se han reportado en México, pero
la influencia de estas u otras vari-
antes en la transmisibilidad dentro
del pais, es algo que aun debe com-
probarse. Actualmente, se ha regis-
trado la variante identificada como
parte del linaje B.1.1.222, la cual
tiene dos mutaciones que podrian
hacerla mas transmisible, pero dado
que aun no hay evidencias soélidas,
podriamos clasificarla como una
VOL

Aun es mucho lo que nos falta por
aprender de este virus, pero durante
este afio hemos contado con infor-
macién muy valiosa que nos ayuda
a entender y combatir al SARS-
CoV-2. Definitivamente no debemos
bajar la guardia y aunque la vuelta a
la normalidad podria tener que es-
perar hasta el 2022, con los avanc-
es cientificos y un gran esfuerzo
de la sociedad, es posible cortar la
transmision del virus, evitar el co-
lapso del sistema de salud y reducir
la mortalidad en nuestro pais. Son
mas de 2 millones de contagios reg-
istrados y mas de 180 mil muertes,
nimeros que pueden ser ajustados
y multiplicados por un factor de 10.
Por lo tanto, hay que continuar con
las medidas de seguridad e higiene,
vacunarse cuando sea el turno para
cada persona y confiar en que esto
pasard a la historia como una de las
pandemias que paraliz6 al mundo y
cambio nuestra manera de vivir.

Esta columna se prepara y edita
semana con semand, en conjunto
con investigadores morelenses con-
vencidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social y
economico de Morelos. Desde la Ac-
ademia de Ciencias de Morelos ex-
ternamos nuestra preocupacion por
el vacio que genera la extincion de
la Secretaria de Innovacion, Ciencia
y Tecnologia dentro del ecosistema
de innovacion estatal que se debilita
sin la participacion del Gobierno del
Estado.
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