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Resumen

La pandemia causada por el Coronavirus-19 ha retado a la humanidad de
manera integral. Las afectaciones sanitarias, sociales, economicas y politicas
debian exigir una aproximacion proporcional, es decir, transversal e integra-
tiva liderada por los profesionales mas idoneos para el tipo de episodio epi-
demiologico: los Médicos Veterinarios. No obstante, esta profesion ha estado
excluida y auto-excluida en gran medida del respectivo manejo sociopolitico
en la mayoria de paises. En este articulo se explica porque dos de las solu-
ciones, el uso de la vacuna coronaviral para caninos y el Itraconazol en por-
tadores confirmados, pueden concluirse como una alternativa valida al hacer
un analisis exhaustivo de esta patologia viral que se ha descubierto también
es multisistémica como en casos veterinarios comparativos.

Palabras Clave: Transdisciplinaria, coronaviral canina, multisistémica, au-
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Abstract

Covid-19 pandemics has challenged mankind in many aspects. Health,
economy, social and politics issues should be approached through transdisci-
plinary perspectives. The most remarkable discipline, however, remain to be
Veterinary Medicine considering the infection is a zoonotic event. Nonethe-
less, this field of knowledge has been excluded and even self-excluded in its
public management for multiple countries. This paper explains why the use
of cross immunity by using the coronaviral canine vaccine and Itraconazol
are useful measures with minimal or none deleterious effects facing this mul-
tisystem infection that resembles veterinary pathophysiology in comparative
cases.
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Introducciéon

Pese que la ley es para el hombre y
no el hombre para la ley, la rigidez de
gran parte de la normativa ha impli-
cado casi que una camisa de fuerza para
el desarrollo cientifico en la respuesta
a emergencias de cara a la infeccion
coronaviral-19.

Por ejemplo, ante los anuncios popu-
lares de vacunas contra el Covid-19, es
preocupante que a nivel cientifico un
Ensayo Clinico para vacunas, de forma

estandar, dura normativamente en su
Primera Fase (I) de Seguridad e Inmuno-
genicidad, de 9 a 18 meses. La Segunda
Fase (II) o de Establecimiento de rango de
dosis, tarda 2 afios. La Tercera Fase (III),
al ser la Aplicacion experimental masiva
dura varios afios!, con 10.000 a 50.000
individuos experimentales, lo cual suma
la demora -de meses- para reclutar tal
cantidad de individuos, y se adiciona
en tiempo, a que el parametro de segui-
miento debe prolongarse por 2 a 3 anos,
de acuerdo con la OMS, hasta tener total
aprobacion lo cual lleva los tiempos al
absurdo mientras centenares de gentes
estan muriendo asfixiadas en este mismo
instante en que escribo?. No hay tanto
tiempo, ni poder institucional o econo-
mico, para resistir tanto tiempo a futuro
en pruebas inciertas.

Con base en lo anterior, puede decirse
que las mediaticas noticias sobre el pais
generador de la epidemia, China, cuyas
autoridades dicen ya contar con una
“vacuna exitosa”, El factor tiempo, en

! URL (18-03-2020): https://vacunasaep.org/sites/va-
cunasaep.org/files/jcav-aep2013-11.pdf

2 URL (18-03-2020): https://www.who.int/biologi-
cals/publications/clinical_guidelines_ecbs_2001.pd-
f?ua=1 [Pagina 27]

3 URL (18-03-2020): https://www.clarin.com/
mundo/china-anuncio-desarrollo-exito-va-
cuna-coronavirus-lista-ensayos-clinicos_0_
gDx9X7Dz.html ; https://www.infobae.com/
america/mundo/2020/03/17/china-dice-haber-de-
sarrollado-con-exito-la-vacuna-contra-el-coronavi-
rus-y-se-prepara-para-su-produccion-a-gran-escala/

todo caso, revela que deben instaurarse
nuevas acciones en pro de la supervi-
vencia. La Bioética, elemento transversal
de este escrito, fue definida como la
Ciencia de la Supervivencia por su padre
estadounidense, V.R. Potter.

Si bien existen prometedoras op-
ciones de generar vacunas puntuales, lo
cierto es que estas clases de promesas se
han dado también para la Malaria desde
inicio del Siglo XX, o para el SIDA, desde
1996*, sin que para 2020 exista ninguna
de ellas, en la realidad, con el necesario
éxito poblacional masivo.

En este sentido, la salvaguarda de li-
bertad a la generacion de respuesta efec-
tiva debe ampararse en los mandatos de
los Principios de Precaucion y Respon-
sabilidad, en el Numeral 37 de la De-
claracion de Helsinki, proferida por la
Asociacion Médica Mundial sobre inter-
venciones, aiin no probadas en la prac-
tica clinica, de cara a una Pandemia en
curso con delicadas consecuencias como
esta, y a nivel colombiano en la Ley Es-
tatutaria 1751 de 2015 (Art. 17), la Re-
solucion 1885 de 2018 y la Resolucion
617 de 2010.

La balanza de pesos y contrapesos
bioéticos, de cualquier modo, en la toma
de decisiones es clara cuando unas po-
sibilidades determinan pocos o nulos
dafios versus dafios catastroficos que
exigen estados de excepcion en cum-
plimientos normativos usuales para ori-
ginar respuestas eficientes.

Principio de precaucién: de las
definiciones a la practica

Bajo esta luz, los enfoques precauto-
rios, que configuran el llamado Prin-
cipio de Responsabilidad (PR), utilizan

4 Cervantes, ] & Aguilar, J. (1998). Perspectivas de la
vacuna contra el VIH. Revista Médica Herediana, 9(4),
143-150. Recuperado en 17 de marzo de 2020, De:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_art-
text&pid=51018-130X1998000400004&Ing=es&tin-
g=es.
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los datos de la ciencia desde una pers-
pectiva académica, con enfoque institu-
cional, dirigido a la solucion practica de
problemas (PR Activo) y prevencion de
los mismos (PR Pasivo).

Por tanto, intrinsecamente, apelar al
PR connota un razonamiento compro-
bado, validado y educado, guiado por la
solidez del método cientifico, pero a la
vez incorpora, de forma explicita, carac-
teres que se saben indeterminados en la
toma de decisiones para una situacion
problema (Riechmann & Tickner, 2002).

Desde una perspectiva juridica, dado
el comportamiento estocdstico de la rea-
lidad ambiental y de la Salud Publica,
el principio de precaucion se convierte
en la posibilidad de reaccion cientifica, tan
prudente como estructurada, mas aconse-
jable en urgencias vitales. Esta basado
en 5 virtudes (Responsabilidad, Res-
peto, Prevencion, Obligacion de saber e
informar sin escudarse en la ignorancia
[Idoneidad de accién], y Obligacion de
compartir el poder cientifico-técnico
[gregarismo en la toma de decisiones ba-
sado en la ciencia y la tecnologial®.

Estas 5 virtudes deben acompafarse
de 7 principios conceptuales (1. Antici-
pacion preventiva para la accion, 2. Acep-
tacion de posibles margenes de error, 3.
Proporcionalidad de la respuesta en la
relacion costo — beneficio, 4. Carga de la
prueba para quien proponga la solucion
ante la falta de alternativas, 5. Basqueda
implicita de la mayor certidumbre, 6.
Apertura publica en los procesos, 7.
Construccion de soluciones alternativas
tendiente a la minimizacion del riesgo y
efectos negativos problémicos)®.

5 Tickner, J. A., Raffensperger, C., & Myers, N.
(1999). The precautionary principle in action: a
handbook. Windsor, North Dakota: Science and En-
vironmental Health Network. Lowell, MA: UMass-
Lowell Publishing.

6 Cosbey, A. (2000). A forced Evolution? The Codex Ali-
mentarium Commission, Scientific Uncertainty and the
Precautionary Principle. Winnipeg: International Ins-
titute for Sustainable Development Publishing.

Contrario a lo que se ha visto tltima-
mente, con la parametrizacion descrita,
el Principio de Precaucion es un principio
activo a favor de la ciencia y no una cadena
restrictiva para los desarrollos cientificos y
sus iniciativas.

A la luz de esta certeza transdicipli-
naria, especialmente pertinente para
las situaciones caodticas en las Ciencias
Ambientales y la Salud Puablica, procedo
a sugerir, como Virologo titulado, unas
alternativas de solucion fundamentadas
en razonamientos cientificos probados
para un marco conceptual integral, per-
tinente, basado en el modelo Una Salud
(combinacion ejecutiva de analisis y so-
luciones para bien simultaneo de la Salud
Humana, Animal y Ambiental), ante un
panorama que no cuenta con soluciones
especificas de prevencion inmune como
ocurre con la ya denominada “Pan-
demia por el Coronavirus-19” acorde
con la OMS’.

1. Racionalidad de la episteme e
historia inmunoldgica

En mayo de 1796, Edward Jenner, mé-
dico rural de Edimburgo procede a inmu-
nizar al nifio de 8 afios, James Phipps, al
no contar la humanidad con otra solu-
cion contra una pandemia ahora erradi-
cada: la Viruela humana.

El contexto epidémico de la Viruela
humana, enfermedad que en aquel
entonces también permanecia sin so-
lucién, siendo ocasionada por una infec-
cion viral (virus de Variola major y minor,
en inglés denominada Smallpox, y en es-
pafiol conocida como la famosa y letal
Viruela), producia la muerte del 20% de
los afectados y llegaba a contagiar el 60%
de la poblacion de la Gran Bretafa.

Ello recuerda las recientes cifras de
infectividad proyectadas para el Coro-

7 URL  (17-03-2020):  https://www.who.int/es/dg/
speeches/detail/who-director-general-s-opening-
remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-
march-2020
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navirus-19 por Marc Lipsitch, salubrista
de Harvard®, contempladas también por
la mandataria alemana, Angela Merkel,
basada a su vez en Lothar Wieler, pre-
sidente veterinario del Instituto Robert
Koch de Alemania: Esto es que, con las
actuales circunstancias, un 60% de la po-
blacion global puede contagiarse®.

Precisamente, Alemania o las Islas
Faroe capitaneadas en su respuesta por
los veterinarios Lothar Wieler'® y Debes
Christiansen!!, respectivamente, ex-
hiben un manejo pulcro de reducida
mortalidad y control epidemiologico,
el segundo pais, de hecho, una nula ca-
suistica mortal en lo referente a bajas
humanas por Covid-19, al haberse
emancipado de las rutas de una inestable
consejeria cientifica de la OMS.

Los resultados en estas naciones eu-
ropeas son excelentes en contraste, y
no por casualidad, acompafados con la
guia de Marion Koopmans, Médica Ve-
terinaria virdloga, y miembro de la Co-
mision Covid-19 de la Union Europea
quien también gener6é un punto de in-
flexion positivo en el desempefio insti-
tucional de la Europa continental contra
el coronavirus'2.

8 URL (16-03-2020): https://www.ondacero.
es/noticias/sociedad/coronavirus-conta-
gio-poblacion-mundial_202003095e-
663£231eff86000108050b.html

9 URL (16-03-2020): https://elpais.com/
sociedad/2020-03-11/merkel-cree-que-
entre-el-60-y-el-70-de-la-poblacion-resultara-con-
tagiada-por-coronavirus-si-no-se-toman-medidas.
html

10 URL (14-04-2020): https://www.physiciansweekly.
com/coronavirus-not-contained-in/ /! http://
www.euro.who.int/en/data-and-evidence/evi-
dence-informed-policy-making/european-ad-
visory-committee-on-health-research-eachr/
committee-members/professor-lothar-h.-wieler-ger-
many?fbclid=IwAR11UeTFrwd9CXE_oBAfqoYU-
6qMBmMg6WDyK2L-5KYqwPywM6xn1gU_CFIXE

1 URL (14-04-2020): https://www.fr24news.
com/a/2020/04/veterinary-scientist-salutes-lack-of-
covid-19-deaths-in-faroe-islands-news-from-the-
world.html

12 URL (14-04-2020): http://www.diarioveterinario.
com/texto-diario/mostrar/1888035/hay-repen-
sar-deteccion-enfermedades-adelantarnos-nue-
vos-brotes

Respectivamente la tasa de morta-
lidad global, bajo las actuales circunstan-
cias, flucttia segtin diversos calculos entre
1 a 3.4%". Esto se traduciria en que, de
forma inaparente, subclinica o clinica,
~4.500 millones de personas podrian
llegar a infectarse, y de estos, la cifra de
muertos oscilaria entre 153 a 45 millones
de personas al considerar la estadistica de
casos confirmados resefiados por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud*.

Pero regresando al primer tipo Jen-
neriano de inmunizacién, este iconico
primer ejemplo significa una gran can-
tidad de factores similares que pueden
ser luces para abordar el proceso en curso,
el cual -como ocurre con las pandemias- de
nuevo siembra enfermedad, desespera-
cion, y muerte, masivamente, contra la
humanidad. Pero la ética cientifica no se
lamenta. El Logos acttia contra las ame-
nazas vitales.

Retomando, el médico rural britanico,
Jenner, logré proteger al nifio Phipps
inoculando el material de una pustula
de una ordefiadora que padecia una
moderada enfermedad transmitida por
animales, la Viruela bovina (en inglés
Cowpox) para prevenir la Viruela hu-
mana. Cientificamente, la mujer -Sarah
Nelmes- habia adquirido la infeccion,
Viruela vacuna, de su vaca Blossom que
padecia pustulas en la ubre. Al acudir a
Jenner, este pensO en una observacion
previa, segin la cual las mujeres orde-
fiadoras que habian padecido esa leve
presentacion de viruela de los bovinos,
no sufrian de la mortal viruela humana.
A las ordefiadoras, las lesiones cutaneas
pronto les pasaban y quedaban prote-
gidas contra la infeccion humana®. Fue
este un cruce de reacciones inmunitarias.

13 URL (19-03-2020): https://www.latimes.com/
espanol/eeuu/articulo/2020-03-07/cual-es-la-ta-
sa-de-mortalidad-del-nuevo-coronavirus-y-por-que-
sigue-cambiando

4 URL (16-03-2020):
coronavirus
15 URL (14-03-2020): https://web.archive.org/

web/20090628230753/http://jennermuseum.com/
sv/smallpox2.shtml

https://ourworldindata.org/
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Por lo anterior, Jenner dedujo que
con un ser humano no expuesto -de
ahi lo joven de Phipps, hijo de su jar-
dinero- podia comprobar a manera de
“reporte de caso” estructurado que la
observacion empirica podia demostrarse
cientificamente.

El niflo Phipps pese a quedar ex-
puesto a la infeccion humana, luego,
no se contagid. Tampoco, 23 personas
mas, con quienes Jenner (1798) cor-
robor6é su método y que compondrian
el contenido del libro “’An Inquiry into
the Causes and Effects of the Variolae Vac-
cinae; a Disease Discovered in some of the
Western Counties of England, Particularly
Gloucestershire, and Known by the Name of
The Cow Pox”.”'¢ (Figura 1).
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Figura 1. Portada del libro de Jenner
explicando la obtencion de su
procedimiento vacunal.

16 URL (14-03-2020): https://collections.nlm.nih.gov/
catalog/nlm:nlmuid-2559001R-bk

Por esta razon, en homenaje a la
vaca Blossom, cuya piel se encuentra
en la Universidad de San Jorge en Lon-
dres, Inglaterra, la “vacuna” o “vaccinia”
para prevenir enfermedades recibe ese
nombre desde el origen latino clasico
(idioma de la ciencia clasica) para la pa-
labra vaca (Lat. Vacca).

The msgarne for Alevesi ard friuvals of B1 Gontte s, Lniversily of Lirder

Figura 2. Portada de la Revista
Universitaria Londinense “George’s”
donde aparece la vaca Blossom,
empleada por Jenner, fijada en el
recinto de la Universidad de San Jorge
en Inglaterra.

En el articulo anterior, anotabamos
que los virus tienden a ser especificos de
especie. Cuestion demostrada también
para las distintas formas de Coronavirus
humanos y veterinarios'’.

17 Mclntosh, K. (1974). Coronaviruses: a comparative
review. In Current Topics in Microbiology and Immu-
nology/Ergebnisse der Mikrobiologie und Immunitdtsfor-
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Jenner, sin embargo, habia intuido
y aplicado un par de caracteristicas,
ahora cientificas, organicas reales de la
Virologia e Inmunologias Comparadas
entre especies:

1) Que una infeccion de una especie
podia llegar a generar una proteccion
cruzada en otra especie.

2) Que el paso de una infeccion por otra
especie podia “atenuar” la infeccion
conduciendo a la inmunizacion del
receptor de esta inoculacion.

Este segundo punto fue, precisa-
mente, el trabajado por Louis Pasteur
quien hizo pases sucesivos de la infec-
cion rabica por conejos, atenuando el
respectivo virus de la familia Rhabdovi-
ridae, es decir, quitandole al virus rabico
el poder de generacion de la mortal en-
termedad (patogenicidad), para tratar lo
que por aquel tiempo era una epidemia
en Francia: la rabia en perros's.

Al momento del accidente rabico
que padeci6 el nifio francés, Meister,
Pasteur habia probado que la inocula-
cion en perros de la sustancia atenuada
en sistema nervioso central de conejos,
era exitosa para evitar la mortalidad y
prevenir el desarrollo de la cruel enfer-
medad en la especie del mejor amigo del
hombre (la especie canina). Era esta una
novel inmunoterapia atn en uso para los
humanos ante accidentes rabicos. Curio-
samente, un nino también resulto ser el
motor de estandarizacion de la vacuna
antirrabica®:

Para 1885, a los nueve afios de edad,
Joseph Meister habia sido mordido por
un perro con rabia, de camino a la es-
cuela de Meissengott (actualmente Mai-
sonsgoutte), tras haberlo provocado con
un palo. Pero Pasteur tenia por profesion
el ser quimico, no era médico.

schung (pp. 85-129). Springer, Berlin, Heidelberg.

8 URL (19-03-2020): https://www.the-scientist.com/
foundations/the-rabies-vaccine-backstory-33441

19 Carranza, F. (2013). Revolucionarios de la Ciencia.
Badalona: Vergara Editores.

Si le trataba con una vacuna, sin
probar suficientemente, podia ser vic-
tima de un problema legal. Sin embargo,
tras consultar con sus colegas acadé-
micos, y describir sus sustentos teOri-
co-practicos, bajo actitudes compatibles
con el referido Principio de Precaucion
(Activo)?*°, Pasteur se decidi6é a inocular
con la vacuna “atenuada - concebida
en y para otra especie” al muchacho.

Pasteur habia sistematizado la manera
de crear vacunas en laboratorio desde
mucho antes, siguiendo los preceptos de
Jenner, con el Coélera Aviar, el Antrax, y
después lo haria con la fiebre tifoidea. El
nino Meister también asi fue salvado de
la mortal infeccion viral?!.

Por tales hechos, Jenner, es tenido
hoy como Padre de la Inmunologia, o
ciencia de donde salen las vacunas, que
estudia los mecanismos de defensa celu-
lares y humorales desplegados para pro-
curar el re-equilibrio de la salud.

Para nuestro interés, Jenner, y su
émulo, el Padre de la Vacunacion Anti-
rrabica y de la Medicina Preventiva (Pas-
teur), se valieron de inoculaciones, que
de forma intuitiva empleaban lo que
seria definido como una potencia que
ligaba la inmunologia, la medicina, la
virologia, la veterinaria, y la ecologia: la
actualmente denominada Inmunidad o
Proteccion Cruzada.

Es decir, ambos se valieron de la pro-
teccion inmunoprofilactica conferida
sobre un huésped por medio de la inocu-
lacion, con una cepa atenuada o un com-
ponente de un microorganismo patogeno
de otra especie, que suele prevenir la infec-
cion cuando finalmente el inmunizado es de-
safiado con la cepa similar de su especie.

20 El Principio de Precaucion Pasivo, en contraste,
podria entenderse como la invocacion del Principio
para no actuar.

2L URL  (14-03-2020):  https://www.investigacion-
yciencia.es/revistas/investigacion-y-ciencia/
aprender-mientras-dormimos-757/
pasteur-el-cientfico-prudente-17058
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En el relatado ejemplo de Jenner, los anti-
cuerpos generados contra la viruela bovina,
con un pase de atenuacion en la ordefia-
dora, permitieron la vacuna efectiva contra
la viruela de humanos. Comtnmente, el
microorganismo que logra este efecto de
inmunidad cruzada es un virus.*

2. Otras razones de la utilidad directa
del modelo canino

En adicién a la historia de la vacuna
antirrdbica de Pasteur que dio el salto de
aplicacion del perro al humano, hay toda
una serie de razones cientificas que va-
lidan el uso de terapias y procedimientos
previamente trabajados en la especie ca-
nina que pasan al ser humano.

Para el ser humano, el modelo animal
de respuesta a medicinas o farmacos,
incluso a medicamentos y comporta-
mientos quirdrgicos, neuroldgicos*, on-
cologicos?, cardiologicos®’, o en ramas
tales como la fisiologia?, la terapia gé-

2 URL  (14-03-2020):  http://decs.bvs.br/cgi-bin/
wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/
decsserver/decsserver.xis&task=exact_term&pre-
vious_page=homepage&interface_language=e&-
search_language=e&search_exp=Protecci%F3n%20
Cruzada

2 Studzinski, C. M., Araujo, J. A., & Milgram, N. W.
(2005). The canine model of human cognitive aging
and dementia: pharmacological validity of the
model for assessment of human cognitive-enhan-
cing drugs. Progress in Neuro-Psychopharmacology
and Biological Psychiatry, 29(3), 489-498.

2¢ Minchin, R. F., Johnston, M. R., Aiken, M. A, &
Boyd, M. R. (1984). Pharmacokinetics of doxoru-
bicin in isolated lung of dogs and humans perfused
in vivo. Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 229(1), 193-198.; Atherton, M. J., Mo-
rris, J. S., McDermott, M. R., & Lichty, B. D. (2016).
Cancer immunology and canine malignant mela-
noma: A comparative review. Veterinary immunology
and immunopathology, 169, 15-26.

25 Parkinson, J., Visser, S. A., Jarvis, P., Pollard, C.,
Valentin, J. P., Yates, J. W., & Ewart, L. (2013).
Translational pharmacokinetic-pharmacodynamic
modeling of QTc effects in dog and human. Journal
of pharmacological and toxicological methods, 68(3),
357-366.

% Ekerot, P., Ferguson, D., Glamsta, E. L., Nilsson, L. B.,
Andersson, H., Rosqvist, S., & Visser, S. A. (2013). Sys-
tems pharmacology modeling of drug-induced modu-
lation of thyroid hormones in dogs and translation to
human. Pharmaceutical research, 30(6), 1513-1524.

nica?’, la inmunologia?, o la toxicologia
de la Medicina Humana?®, es el perro*.

Lo anterior no es ocasionado solo por
la experiencia de Pasteur, que se animo
a extrapolar los resultados antirrabicos
vistos en favor de los caninos a los
seres humanos. Los canes, ciertamente,
guardan una gran semejanza funcional
(fisiologica) -no igualdad absoluta- en sus
respuestas organicas con el ser humano?'.

En Norteameérica, por ejemplo, la raza
Beagle*? ha sido el estaindar como modelo
animal®* para estudios en analogia cien-
tifica médica humana, tanto como en
comportamientos de respuesta clinica* e

% Meneguzzi, G. (2000). Inherited dystrophic epi-
dermolysis bullosa in inbred dogs: a spontaneous
animal model for somatic gene therapy. Journal of
Investigative Dermatology, 115(1), 135-137.

2 Redman, T. K., Rudolph, K., Barr, E. B., Bowen, L.
E., Muggenburg, B. A., & Bice, D. E. (2001). Pulmo-
nary immunity to ragweed in a beagle dog model
of allergic asthma. Experimental lung research, 27(5),
433-451. & Warren, J., Nadel, M. K., Slater, E., &
Millian, S. (1960). The canine distemper-measles
complex. I. Immune response of dogs to canine
distemper and measles viruses. American journal of
veterinary research, 21, 111-119.

29 Atienzar, F. A., Novik, E. 1., Gerets, H. H., Parekh, A.,
Delatour, C., Cardenas, A., ... & Dhalluin, S. (2014).
Predictivity of dog co-culture model, primary
human hepatocytes and HepG2 cells for the detec-
tion of hepatotoxic drugs in humans. Toxicology and
applied pharmacology, 275( 1), 44-61.

30 Marconato, L., Gelain, M. E., & Comazzi, S. (2013).
The dog as a possible animal model for human
non-Hodgkin lymphoma: a review. Hematological
oncology, 31(1), 1-9.

31 Steinmetz, S., Tipold, A., & Loscher, W. (2013). Epi-
lepsy after head injury in dogs: a natural model of
posttraumatic epilepsy. Epilepsia, 54(4), 580-588.

32 Authier, S., Legaspi, M., Gauvin, D., Chaurand, F.,
Fournier, S., & Troncy, E. (2008). Validation of respi-
ratory safety pharmacology models: conscious and
anesthetized beagle dogs. Journal of pharmacological
and toxicological methods, 57(1), 52-60.

3 Fl Etreby, M. F., & Grif, K. J. (1979). Effect of con-
traceptive steroids on mammary gland of beagle dog
and its relevance to human carcinogenicity. Phar-
macology & Therapeutics, 5(1-3), 369-402.

34 Kvetina, J., Svoboda, Z., Nobilis, M., Pastera, J.,
& Anzenbacher, P. (2000). Experimental Goet-
tingen minipig and beagle dog as two species used
in bioequivalence studies for clinical pharmaco-
logy (5-aminosalicylic acid and atenolol as model
drugs). General physiology and biophysics, 18, 80-85.
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inmunologica®.

Es decir, la comunidad cientifica ha ava-
lado, para el analisis precautorio necesario,
que las respuestas organicas obtenidas y los
logros alcanzados en perros, a nivel de in-
vestigacion cientifica médica, suponen un
muy buen estandar comparativo de rutina
-bioequivalente, aceptado- en sus resul-
tados para ensayos experimentales como
modelo animal para el hombre.

3. Racionalidad virologica

Fue descrito en el articulo anterior que
en Medicina Veterinaria hay distintos
Coronavirus que infectan de forma es-
pecie-especifica, diversas especies de ani-
males domésticos y silvestres. También,
que mientras algunos de ellos se compor-
taban como Zoonosis (enfermedades que
los animales trasmiten a los humanos),
otros de ellos han correspondido a An-
tropoZ0OO0nosis (infecciones donde el
humano contagia a los animales).

En contraste, las simples Amntropo-
nosis son infecciones como el sarampion
o la varicela, es decir, aquellas que no
tienen reservorios animales y su trans-
mision suele ser interhumana®®.

El Covid-19 es una zoonosis con
aceptado origen de transmision desde
animales silvestres.

En relacion con lo anterior, podemos
ver los elementos mas esenciales en la
sintesis de la Virologia Comparada para
los Coronavirus de importancia Veteri-
naria, en la siguiente tabla:

De acuerdo con clados de gené-
tica poblacional y rastreo evolutivo de
virus, en el siglo XVIII, el coronavirus
bovino (BCV) -por ejemplo- estaba li-
gado al humano vy, los investigadores
estan de acuerdo en que fue entre 1890
y 1899 cuando se produjo el nacimiento
del grupo que afecta a los humanos
(HCoV229E, HCoVOC43 y SARS-CoV

Virus Principal Huésped Tipo de Enfermedad

Virus de la Gastroenteritis Porcinos Inflamacidn en tractos

Transmisible (TGEV)* digestivo y respiratorio

Virus de la Peritonitis Infecciosa | Felinos Digestiva, Respiratoria,

Felina (FIPV)A Neuroldgica, del Feto,
Oftalmica, Peritoneal.

Coronavirus Felino (FECV)A Felinos Entérica

Coronavirus Canino (CCV)* Caninos Entérica

Coronavirus Bovino (BCV)® Bovinos Entérica

Virus Hemoaglutinante de la Porcinos Entérica, Respiratoria,

Encefalomielitis Porcina (HEV) Neuroldgica

Coronavirus equino (ECV)® Equidos Entérica

Coronavirus del pavo (TCV)8?3 Aves Entérica

Tabla 1. Virologia comparada de Coronavirus de interés Médico-Veterinario.

S0

% Rojas, W., Anaya, J. M., Cano, L. E., Aristizébal, B.
H., Gémez, L. M., & Lopera, D. (2015). Inmuno-
logia de Rojas. 17ma Ed. Medellin. Editorial Fondo CiB,
p465-474.

35 Loria-Cervera, E. N., & Andrade-Narvéez, F. J. (2014). Animal
models for the study of leishmaniasis immunology. Revista
do Instituto de Medicina Tropical de Séo Paulo, 56(1), 1-11.
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(que inducen enfermedad de vias aéreas res-
piratorias superiores, e inferiores, en el iil-
timo caso) // en adicion a HCoV-NL63,
HCov-NH estos ultimos emparentados
con SARS-CoV y con sesgo de preva-
lencia infantil), pero se desconoce si este
efecto fue por una separacion respecto al
bovino o por una mutacion. A pesar de
esta linea temporal, el familiar comun
mas cercano se remonta a la década de
los 50 del siglo XX. Se trata del OC43
y se encuentra estrechamente relacio-
nado con varias especies de murciélagos,
segin han sefialado estudios recientes.

En humanos fue detectado por pri-
mera vez en los afios 60, concretamente
en las cavidades nasales y desde entonces
han sido identificados seis nuevos miem-
bros de esta familia, siendo el Gltimo el
2019-nCoV o coronavirus pandémico?’.

Semejanzas antigénicas han sido esta-
blecidas entre los subtipos A o 1 (TGEV,
FIPV, FECV, HuCoV229E, HCoVNL63
[Enfermedad cardiaca infantil de Kawa-
saki] y CCV) y entre los subtipos B o 2
(BCV, HuCov-OC43, SARS-CoV, HEV).
Posteriormente, en 1983 la taxonomia
abrio la clasificacion a 5 grupos®®. Cada
subtipo mencionado present0 reaccion
cruzada antigénica en laboratorio, lo cual
no debe confundirse con el concepto in-
munidad cruzada*. Posteriores subtipos
fueron reclasificados serologica y filoge-
néticamente* hasta conformar 3 grupos
clasificados y uno sin clasificar*'. La ta-
xonomia ha seguido evolucionando.

37 URL (16-03-2020): https://www.redaccionmedica.
com/la-revista/noticias/coronavirus-historia-vi-
rus-familiar-conocido-en-el-3-300-a-c--9292

3 Siddell, S. G., Anderson, R., Cavanagh, D., Fujiwara,
K., Klenk, H. D., Macnaughton, M. R., & Van der
Zeijst, B. A. M. (1983). Coronaviridae. Interviro-
logy, 20(4), 181-189.

3 Pedersen, N. C., Ward, J., & Mengeling, W. L. (1978).
Antigenic relationship of the feline infectious peri-
tonitis virus to coronaviruses of other species. Ar-
chives of virology, 58(1), 45-53.

40 Fehr, A. R., & Perlman, S. (2015). Coronaviruses: an over-
view of their replication and pathogenesis. In Coronavi-
ruses (pp. 1-23). Humana Press, New York, NY.

41 Carrasco, L., & Almendral del Rio, J. M. (2006). Virus
patogenos. Madrid: Editorial Hélice.

Es de resaltar, sin embargo, que la
reaccion de la inmunidad humoral
(anticuerpos) es capaz de bloquear los
Coronavirus, de manera cruzada, por
cuanto inutiliza los peplomeros o estruc-
turas con forma de mazo, o pétalos, que se
ven cuando el coronavirus esta en medio
extracelular pero que desaparecen una
vez entran en el citosol. Estas espiculas
estdn compuestas por tres (3) moléculas
de glicoproteina (Gp) S o E2 (Figura 3).
Esta Gp es muy estable a temperatura de
37 grados Celsius y hasta un pH de 8*2.

Pero lo mas importante es que tiende
a ser el blanco de las respuestas de in-
munidad humoral neutralizante en di-
versas especies, la citotoxicidad mediada
por células, la estructura responsable de
la union del virion a la célula, genera
efectos citopaticos que producen la fu-
sion de membranas celulares®’, pero es
una estructura de conformacion bastante
constante en los diversos coronavirus
pese a ser estos especificos de especie.

De hecho, la proteina E2 o S, es el
mayor inductor de inmunidad protec-
tora contra los coronavirus. También,
conviene notar que el efecto de reaccion
sobre las células (citopatico) es comun
en los distintos coronavirus no sero-
neutralizados (no bloqueados por anti-
cuerpos)*. Por su parte, los anticuerpos
inducidos por la glicoproteina (M o EI)
pueden neutralizar la infectividad virica,
pero Gnicamente en

presencia de Complemento, como se
ha demostrado para el VHM y el VGPT
(Martin, 1993; Collins y col.,, 1982;
Woods y col., 1988).

42 Sturman, L. S., Ricard, C. S., & Holmes, K. V. (1990).
Conformational change of the coronavirus pe-
plomer glycoprotein at pH 8.0 and 37 degrees C
correlates with virus aggregation and virus-induced
cell fusion. Journal of virology, 64(6), 3042-3050.

4 Biberstein, E. L., Ramis Verges, M., & Zee, Y. C. (1994). Tra-
tado de microbiologia veterinaria. Zaragoza: Acribia.

4 Sturman, L. S., & Holmes, K. V. (1983). The molecular biology
of coronaviruses. In Advances in virus research (Vol. 28,
pp. 35-112). Academic Press.
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I. Uso terapeutico de la
inmunidad natural

La inmunidad natural frente a los Co-
ronavirus, se resume en la utilidad de sus
dos grandes variantes.

La Inmunidad Pasiva Natural, como
se detalla en el primer articulo de esta
serie, es aquella que protege de corona-
virus animales en la linea de madres a
hijos por medio de anticuerpos tras in-
munoprofilaxis a la madre (inmunoglo-
bulinas transferidas por el calostro o la
leche materna). Viene siendo claro que
el virus no traspasa la barrera placentaria,
el contagio de bebés, tal y como ocurre
con formas neonatales o infantiles ani-
males se origina en el contacto post-
natal directo madre - hijo. Esto recalca la
eficacia de la respuesta humoral dirigida
a los peplomeros inmundgenos, que son
las espiculas virales con los que el coro-
navirus se ancla y traspasa la membrana
celular del huésped.

Por su parte, la Inmunidad Activa
Natural, trabajada por los Nobel de Me-
dicina Von Behring y Kitasato a princi-
pios del siglo XX (1901), ha demostrado
ser exitosa al emplear el suero o plasma
sanguineo de pacientes recuperados en
enfermos al contener los anticuerpos
y complemento que neutraliza al
Coronavirus®.

Dentro del robustecimiento de las res-
puestas naturales se aconseja también el
suministrar Vitaminas C (1 gr/dia), Vita
E (400-1000 Ul/dia), Vita D3 (1000-2000
Ul/dia para uso profilactico y 5000 en
pacientes infectados) y Zinc con Selenio
como inmunomoduladores positivos.

Es muy interesante ver que de acuerdo
con la traduccion que el investigador de
MIT, Markus J. Buehler, hizo de la se-
cuencia peptidica a notas musicales*,
el segmento donde comienza el mas in-
munogeno (52), desde que empieza en
la interfase entre S1 y S2 del peplomero

S1 s2
S1 'll' s52 lSZ T
Coronavirus spike (S); 180-200kDa FP HR1 HR2
Virus
Raratautvat § | patitatabataiaspiatatad b
PR | NP S EMBTEN ﬂ?‘f}’%’ﬁ-
L .
sS2 '/;f'/,
L
s1 \
x \ HR2
4 fusion
4 b intermediate
HRA1
Receptor
FP
nRAAAR ptate ATt AT
%ﬁﬁ.’aﬂf ’Ll,l‘ﬁ’f BV REN Y N
Cell

Figura 3. Anclaje e Interaccion de fusion Covid-19
- Célula huésped para la entrada viral

4 URL (02-04-2020): https://jamanetwork.com/
journals/jama/fullarticle/2763983

46 URL (28-04-2020): https://soundcloud.com/user-
275864738/viral-counterpoint-of-the-coronavi-
rus-spike-protein-2019-ncov
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Figura 4. Traduccion a notacion musical de los péptidos coronavirales de las
estructuras coronavirales S1 y S2 notando el sector inarmoénico en el subrayado
amarillo que sefiala el inicio del principio de reconocimiento antigénico

(Figuras 3 y 4) suena a total caos. En esa
textual falta de armonia viral, esta la op-
cion inmunolégica para neutralizar el
virus por significar lo inarménico la vul-
nerabilidad de las formas de vida.

1l. Uso inmunoprofilactico
e inmunoterapéutico de la
inmunidad cruzada

Partiendo del uso efectivo de la In-
munidad cruzada, la vacuna comercial
y aprobada contra la Coronavirosis del
perro es justamente elaborada con el co-
ronavirus felino de FIPV-1 y se dirige
contra el segmento de alta homologia
que inicia con la parte viral inarmoénica
del peplomero o espicula (S1+S2) recién
comentada.

Es decir, la inmunogenicidad efectiva
es dirigida a la base de los grandes pe-
plomeros o espiculas felinos, en su seg-
mento de alta homologia entre especies

(82) que puede incitar una respuesta IgG
+ Sistema Complemento, con los cuales
se evita que el virus, como se men-
cion6 anteriormente y en otro de estos
escritos  (https://www.urosario.edu.co/
Revista-Nova-Et-Vetera/Columnistas/
Inmunidad-cruzada-e-itraconazol-posi-
bles-solucione/), se ancle y entre en el
citoplasma de las células huésped.

Es explicado con detalle en dicho es-
crito, sefialando las fuentes pertinentes,
que esta estructura es altamente conser-
vada y mas efectiva en generacion in-
munologica en las cepas coronavirales
inter-especies en el area proxima a la en-
voltura viral (52). En cambio, el extremo
distal de la espicula, es la zona de alta
variabilidad filogenética e inmunodgena
(S1) que extracelularmente supone la
corona visible y cumple una funcion de
ancla (sobre el humano receptor ACE-2)
pero que al entrar al citoplasma de la cé-
lula huésped se deshace como estructura
viral de anclaje.
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Hasta el momento (Julio 1 de 2020),
las 16 personas que voluntariamente han
recibido la vacuna experimental funda-
mentada en la Inmunidad cruzada que
usaron Jenner y Pasteur en sus celebradas
inmunizaciones historicas, permanecen
bien, estando varias de ellas, expuestas al
virus circulante en Bogotad. Ninguna ya
meses después y con amplia circulacion
del virus en la capital colombiana ha de-
sarrollado la enfermedad.

Yo mismo me apliqué la vacuna en
primera instancia, como primer sujeto
experimental, sin tener efectos organicos
deletéreos, mas alla de un leve dolor in-
tramuscular el dia posterior a la aplica-
cion, sin generacion tampoco de fiebre.

Es decir, en la estructura de pesos y
contrapesos, esta alternativa no hace
dartio, es decir, no produce efectos nega-
tivos mas alla de un leve dolor localizado
el dia después de su administracion —en
algunos casos, ni siquiera en la mayoria-
y en cambio si puede proteger contra

8-Profein

RNA
M-Frabein

M-Frotein

Emvelope

la infeccidn, considerando el explicado
Principio de Precaucion del segundo ar-
ticulo de esta serie y el Numeral 37 de la
Declaracion de Helsinki.

El uso intramuscular de esta opcion
como medida mas rapida de generacion
de inmunidad en los tejidos musculares,
se basa en la certeza inmunologica que
los antigenos en los tejidos exaltan la pro-
duccion de Ig G, que es la Ig mas efectiva
contraestaclasedevirus, segunlaliteratura
de las vacunas contra coronavirus. Es la
misma IgG que produce FIPV-1 contra el
Coronavirus canino.

Seria mi recomendacién que el cir-
culo de sanitarios y cuidadores de infec-
tados, recibieran la vacuna para prevenir
su contagio. Hoy recomendaria ya la
vacuna para todos los ciudadanos. Esta
hecha, no representa riesgos. Puede rea-
lizarse una vacunacion masiva que aan
si no sirviera no hace dafio, pero si in-
dica segiin todo el presente analisis que
funciona y ha funcionado.

J- MNucleacapsid

Figura 5. Representacion y microfotografias electronicas de peplomeros
coronavirales.
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4. Similitud humana para el
modelo una salud

Pero esa cualidad, recién descrita, no
esta restringida a los animales. Por el
contrario, hace poco al inicio de la actual
pandemia, esta propiedad relacionable
con los peplomeros, fue comprobada
cientificamente en la recuperacion cli-
nica en Australia de una paciente hu-
mana (47 afios, originaria de Wuhan)
infectada por Covid-19.

La paciente aquejada por el cuadro cli-
nico de la enfermedad humana (dolor de
garganta, tos seca, dolor toracico pleuri-
tico, disnea leve, fiebre), y Covid-19 diag-
nosticado por PCR, mostr6 una reaccion
inmunologica caracterizada por produc-
cion de células T CD4+, CD 8+, y células
secretoras de anticuerpos, con respuesta
de inmunidad humoral del tipo Ig M
(respuesta de tipo intravascular) e Ig G
(respuesta de tipo tisular) detectadas en
sangre ANTES DE LA DESAPARICION
DE SU SINTOMATOLOGIA CLINICA?.

Las divergencias fundamentadas en
reacciones serologicas a anticuerpos fluo-
rescentes, que han servido para la clasi-
ficacion taxonomica de los coronavirus
humanos o animales, ademas, dieron pie
para el exitoso desarrollo de las vacunas
en Medicina Veterinaria contra dos en-
fermedades de interés:

e La Coronavirosis entérica del cachorro
canino (CCV)

e La Coronavirosis entérica de los ter-
neros (BCV)

Si se recuerda en el articulo anterior,
la respuesta de Ig G inducida por los
peplomeros (estructuras altamente con-
servadas evolutivamente en las cepas
inter-especies) otorgan la base del éxito
para la vacuna contra el coronavirus

47 Thevarajan, 1., Nguyen, T. H., Koutsakos, M., Druce,
J., Caly, L., van de Sandt, C. E., & Tong, S. Y. (2020).
Breadth of concomitant immune responses prior
to patient recovery: a case report of non-severe
COVID-19. Nature Medicine, 1-3.

de la diarrea de los terneros, que por
inmunidad pasiva natural (anticuerpos)
quedan protegidos desde la madre.

En tal sentido, en una investigacion de
1962, Haelterman demostro que perros y
zorros podian ser infectados experimen-
talmente con el VGPT patologico para
los porcinos. Dicho autor logré aislar
el virus en las heces y detectar la pre-
sencia de anticuerpos neutralizantes,
en AUSENCIA DE SINTOMATOLOGIA
CLINICA*,

A su turno, la gastroenteritis canina pro-
ducida por el CCV es una enfermedad
infecciosa de propagacion rdpida. De
manera parecida a Covid-19, su transmi-
sion puede ser fecal — oral, pero su fuente
primaria de contagio si esta constituida
por las heces de los animales afectados
ya que no injuria el sistema respiratorio
en los canes.

La infeccion se disemina a traves
de la contaminacion de objetos y del
medio ambiente (fomites o vectores me-
canicos, caracteristica compartida con
Covid-19¥). Se ha demostrado que, en
condiciones favorables, el coronavirus
canino puede permanecer viable en las
heces durante un periodo aproximado
de 10 dias*. Cuestion casi idéntica a los
patrones de sobrevida en el ambiente del
Covid-19 (9 dias)®!.

La incidencia de la enfermedad se
centra en los cachorros de mes y medio
a 3 meses de edad, aunque también los

4  HAELTERMAN, E.O. (1962). Epidemiological studies
of transmissible gastroenteritis of swine. Proc. Ann.
Meet. U.S. Liverstock Sanit. Assoc., 86: 305—315.

4 URL (19-03-2020): https://www.lavanguardia.com/
vida/20200220/473668091793/coronavirus-trans-
mision-fecal-contagio-heces.html

50 Calvo, M., & del Mar, M. (2002). Coronavirus canino:
identificacion en Espafia. Desarrollo de técnicas para
el diagndstico e inmunizacion. Madrid: Universidad
Complutense de Madrid, Servicio de Publicaciones.

St URL (19-03-2020): https://www.who.int/es/emer-
gencies/diseases/novel-coronavirus-2019/advi-
ce-for-public/g-a-coronaviruses: https://www.
elmundo.es/ciencia-y-salud/salud/2020/03/10/5e-
677bfdfdddff2b9e8b4577.html
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perros adultos pueden ser receptivos a
la infeccion. La tasa de morbilidad es
variable, pero la de mortalidad es nor-
malmente baja. Los animales infectados
eliminan virus en las heces durante al
menos dos semanas después del co-
mienzo de la infeccion®2

No obstante, estos dicientes estudios
nos permiten dilucidar una oportunidad
contra el Covid-19 y, en adicion, atisbar
el caracteristico pensamiento disruptivo
que la terapéutica e inmunoprofilaxis
Veterinaria tiene.

5. Racionalidad resolutoria:
preventiva y terapéutica

En primer lugar, las vacunas para este
tipo de enteritis Corona virales en el perro
tienen caracteristicas muy especiales.

La vacuna para el CCV se vale de la
Inmunidad Cruzada de subtipo que
hay entre CCV y FIPV-1 (el coronavirus
del gato). Es decir, la inmunidad que el
perro genera con la vacuna va dirigida
contra un virus que no es de su especie
y que asi, no determina enfermedad al-
guna en ¢€l, pero le protege en adelante.

Para efectos practicos, lo que se ino-
cula en perros como vacuna comercial
es el virus “atenuado” de los felinos
(FIPV-1).

Dentro de los tres grupos de Corona-
virus clasificados FIPV y TGEV poseen los
peplomeros mas grandes a nivel proteico
(210 kd) pudiendo ser por esta razon un
mayor inmunodgeno con las repeticiones
heptadicas de la region C terminal. Esta
region es similar para los tres grandes
grupos de Coronavirus, estando caracte-
rizados estos sitios por su “Alta homo-
logia” estructural®?.

52 Keenan, K.P., Jervis, H.R., Marchwicki, R.H., Binn,
L.N. (1976). Intestinal infection of neonatal dogs
with canine coronavirus 1—71: studies by virologic,
histologic, histochemical, and immunofluorescent
techniques. Am. J. Vet. Res., 37 (3): 247—256.

53 De Groot, R.]., Lenstra, J. A., Luytjes, W., Niesters,
H. G. M., Horzinek, M. C., Van der Zeijst, B. A. M.,

Este hallazgo para un sentido de apli-
cacion inmunoprofilactica contra el
Covid-19 cuenta con otros respaldos.
Los estudios sobre el primer SARS (hay
grupos que llaman al Covid-19 en la
forma SARS-CoV-2 o SARS 2), estable-
cieron que, aunque el epidémico SARS-1
no provenia de ningin coronavirus
animal, si podia ser bloqueado por los
anticuerpos generados contra el Grupo
1 de coronavirus, 1o cual fue pensado
en su utilidad para el diagnoéstico’, pero
no para un uso inmuno-terapéutico que
aqui estariamos considerando. Ahora
bien, recuérdese que en el grupo 1 de
Coronavirus es donde estd, justamente,
el inmunoégeno FIPV-155.

En segundo lugar, el FIPV-1 (o Virus
de la Peritonitis Infecciosa Felina, tipo
1, por sus siglas en inglés) ademas de re-
presentar la cepa global mas extendida a
nivel global (del 70 -90%), para esta fatal
enfermedad multisistémica de los gatos,
nos ofrece desde la Medicina Veteri-
naria también la fuente de la segunda
herramienta terapéutica precautoria,
ahora farmacologica, contra el Covid-1.

Estamos hablando, para efectos de una
Virologia Comparada, de que el FIPV-1
al igual que el Dengue, el virus de la
Hepatitis C, o incluso el VIH, es confor-
macionalmente dependiente del coles-
terol intracitoplasmadtico de las células
diana de sus respectivos huéspedes>®.

& Spaan, W. J. M. (1987). Sequence and structure
of the coronavirus peplomer protein. In Coronavi-
ruses (pp. 31-38). Boston: Springer.

5 Sun, Z. F., & Meng, X. ]J. (2004). Antigenic cross-re-
activity between the nucleocapsid protein of severe
acute respiratory syndrome (SARS) coronavirus and
polyclonal antisera of antigenic group I animal co-
ronaviruses: implication for SARS diagnosis. Journal
of clinical microbiology, 42(5), 2351-2352.

5 Ksiazek, T. G., Erdman, D., Goldsmith, C. S., Zaki, S.
R., Peret, T., Emery, S., & Rollin, P. E. (2003). A novel
coronavirus associated with severe acute respiratory
syndrome. New England journal of medicine, 348(20),
1953-1966.

56 Takano, T., Satomi, Y., Oyama, Y., Doki, T., & Hoh-
datsu, T. (2016). Differential effect of cholesterol on
type I and II feline coronavirus infection. Archives of
virology, 161(1), 125-133.

2020/ Volumen 8, No. 2




Recuérdese que los viriones de Corona-
virus poseen una envoltura lipidica con
forma esférica y diametro aproximado
de unos 140 nm. Esta caracteristica es-
tructural también fue demostrada para el
SARS-HCoV-1%.

Grupos de investigacion veterinaria
encontraron que el compuesto U18666A
fuertemente inhibia la infecciébn por
FIPV y es un inhibidor del transporte del
colesterol®®.

Al no contar con ensayos clinicos, se
contaba con precedentes segin los cuales
el agente antifingico, Itraconazol (ICZ),
con base en este mismo marco tedrico
se comportaria como un buen farmaco
anti-viral para otra clase de infecciones
virales (poliovirus, coxsackievirus, en-
terovirus-71, rhinovirus) al bloquear el
ligando proteico del oxisterol / oxysterol
(OSBP por sus siglas en inglés) *°.

Los médicos veterinarios japoneses
hallaron que, efectivamente, con una
dosis inicial mas alta de Itraconazol, para
subir los niveles plasmaticos en sangre,
seguida de las dosis normales, la carga
viral del Coronavirus terminaba por re-
ducirse satisfactoriamente con recupe-
racion clinica y que la ligera alteracién
de la enzima Alanino Amino transferrasa
volvia a la normalidad tras acabar el tra-
tamiento para la enfermedad multisisté-
mica en el Felis catus.

7 Glende J, Schwegmann-Wessels C, Al-Falah M, Pfe-
fferle S, Qu X, Deng H, Drosten C, Naim HY, Herrler
G (2008) Importance of cholesterol-rich membrane
microdomains in the interaction of the S protein of
SARS-coronavirus with the cellular receptor angio-
tensin-converting enzyme 2. Virology 381:215-221

8 The cholesterol transport inhibitor U18666A inhi-
bits type I feline coronavirus infection. Takano T,
Endoh M, Fukatsu H, Sakurada H, Doki T, Hohdatsu
T Antiviral Res. 2017 Sep; 145():96-102.

% Strating, J. R, van der Linden, L., Albulescu, L.,
Bigay, J., Arita, M., Delang, L., & Ulferts, R. (2015).
Itraconazole inhibits enterovirus replication by
targeting the oxysterol-binding protein. Cell re-
ports, 10(4), 600-615.

A pesar de ser un farmaco anti-mico-
tico, el itraconazol ha sido efectivo para
disminuir la carga viral de coronavirus
felino en pacientes veterinarios con in-
feccion activa (FIPV-1)%°.

Su mecanismo de accion se basa en el
bloqueo que realiza el farmaco en el li-
gando proteico del oxisterol / oxysterol
(OSBP por sus siglas en inglés) y ORP4
(proteina 4 relacionada con OSPB) impi-
diendo la replicacion coronaviral El itra-
conazol asi como interviene y bloquea
el Ergosterol en los hongos impidiendo
la formacion de OSBP y ORP4 impide la
replicacion coronaviral al alterar el me-
tabolismo del colesterol que es insumo
tisiopatologico.

Puede decirse, sin embargo, que el
farmaco ha funcionado no solo en co-
ronavirus sino contra otros virus (Virus
de la Hepatitis C, enterovirus, rinovirus,
poliovirus) por impedir el mecanismo de
entrada que usan estos patogenos al usar
normalmente el colesterol y el fosfati-
dil-inositol que son bloqueados por el
medicamento anti-fingico. El colesterol
normalmente permite la fluidez mem-
branal que el virus usa después de su an-
claje, a menos que molecularmente este
paso se impida por inhibicion competi-
tiva que bien logra el Itraconazol®'.

El Itraconazol es un farmaco seguro
ya aprobado para uso farmacologico en
humanos. Podria usarse, este medica-
mento, sin peligro en humanos contra
el Coronavirus a dosis normales en pa-
cientes diagnosticados con Covid-19. No
hara dafio a los pacientes, pues es de uso
probado, bioseguro, aconsejable contra
hongos bajo posologias normales, pero

6 Takano, T., Akiyama, M., Doki, T., & Hohdatsu,
T. (2019). Antiviral activity of itraconazole against
type I feline coronavirus infection. Veterinary re-
search, 50(1), 5.

¢ Strating, J. R., van der Linden, L., Albulescu, L.,
Bigay, J., Arita, M., Delang, L., & Ulferts, R. (2015).
Itraconazole inhibits enterovirus replication by
targeting the oxysterol-binding protein. Cell re-
ports, 10(4), 600-615.
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si puede implicar un cerco epidemioldgico
para evitar la progresion de la enfermedad
CORONAVIRAL empezando con los infec-
tados, el personal médico, y los cuidadores.

Sobre el particular, un matrimonio
amigo de periodistas en torno a los 40
afios, que presentaba la sintomatologia
del Covid-19 en Bogota, presentando
febricula, escalofrios, tos seca, malestar
general y cansancio, voluntariamente,
acepté tomar la medicina en su pre-
sentacion de farmacologia humana co-
mercial (Itrol ®, caja de 28 capsulas)
Tomando 2 capsulas en la primera dosis
y continuando con 1 cada 12 horas
hasta terminar la caja. A los cuatro dias
la sintomatologia habia desaparecido
totalmente.

Sugiero que esta posologia le sea ad-
ministrada a los pacientes clinicos con
estado de infeccion o viremia activa. Hay
en el mercado Itraconazol intravenoso
para pacientes hospitalizados intubados
con excelente difusion e incremento
de la concentracion plasmatica en dos
terceras partes al convertirse en hi-
droxi-itraconazol tras su paso hepatico.

Comparativa farmacolégica

Las acciones combinadas suponen
una estrategia conjunta que les invito
como grupo la probemos clinicamente
y que son mucho mas seguras clinica-
mente y mas econdémicas que el uso de
la hidroxicloroquina y azitromicina®,
los costosos antivirales de aplicaciones
maultiples (Lopinavir, Ritonavir + Ribavi-
rina o INF o o B; Remdesivir (con malos
resultados®®) e IFN B + Lopinavir/Ritonavir,
o el agente antiartritico Tocilizumab que
bloquea los efectos citopaticos del virus

62 URL (02-04-2020): https://www.redaccionmedica.
com/secciones/farmacia-hospitalaria/coronavi-
rus-la-hidroxicloroquina-no-esta-claramente-vincu-
lada-a-mejorias--7847

63 URL (28-04-2020): https://www.statnews.
com/2020/04/23/data-on-gileads-remdesivir-re-
leased-by-accident-show-no-benefit-for-coronavi-
rus-patients/

al inhibir las tormentas citoquinales del
tipo Th1, inducidas por los coronavirus
SARS* mediadas notoriamente por las
ILs-6, 8 y 10, pero deja intacto el ciclo
replicativo viral®.

También, las respuestas protectoras
inespecificas cruzadas como lo producen
el uso de la vacuna BCG®, la hidroxi-
cloroquina o cloroquina + Azitromicina
(cardiotoxicos®’), o del farmaco Ivermec-
tina (in vitro)® que han resultado ser
agentes fortuitos, no especificos, contra
el ciclo replicativo del virus, se caracte-
rizan porque tienen efectos deletéreos
colaterales mayores en comparacion con
estas dos opciones (inmunoterapéutica y
farmacologica) aqui presentadas.

La vacuna BCG que no estaba com-
prendida en los planes de vacunacion en
naciones desarrolladas (varias europeas,
norteamericanas y asiaticas), coincide
con altas prevalencias de la infeccion
coronaviral. Puede pensarse que la vul-
nerabilidad etaria en adultos mayores
obedece a la pérdida de memoria inmu-
nologica por edad.

En contraste, el caso colombiano —que
tiene la BCG en la vacuna obligatoria
Triple de la infancia- ha sorprendido
por su baja casuistica comparativa (Fi-

%  Wong, C. K., Lam, C. W. K., Wu, A. K. L., Ip, W. K.,
Lee, N. L. S, Chan, I. H. S, & Sung, J. J. Y. (2004).
Plasma inflammatory cytokines and chemokines in
severe acute respiratory syndrome. Clinical & Experi-
mental Immunology, 136(1), 95-103.

6 URL (04-04-2020): https://www.redaccionmedica.
com/secciones/industria/coronavirus-italia-comien-
za-un-ensayo-clinico-con-tocilizumab-4940

% URL (04-04-2020): https://vacunasaep.org/
profesionales/noticias/coronavirus-y-BCG?fb-
clid=IwAR1T1wCeU4092vA0oxN58Dpn8Pc22Vt_
3JMMdE264a_poOUIwNBSneLIlJFw

67 URL (24-04-2020): https://www.infobae.com/
america/america-latina/2020/04/14/coronavi-
rus-murieron-11-pacientes-en-un-estudio-en-bra-
sil-tras-recibir-dosis-altas-de-cloroquina-que-les-pro-
voco-problemas-cardiacos/

% URL (04-04-2020): https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S0166354220302011?fbclid=I-

wWAR38i7buNBScdgiN7EBsLwAVXF9SSNFr7pldrnb-
TVmc7AyezIU7xoW2QQvl
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gura S y 6) que, si bien ha tenido pro-
blemas de implementacion de testeo, la
cifra de confirmados positivos y muertes
es baja comparativamente. India se ha
visto beneficiada por una razéon similar
al haber tenido la vacuna por obliga-
toria® y reportar bajas casuisticas de co-
ronavirus pese a su enorme poblacion’.

Ecuador, para la misma fecha resefiada
en la figura recién mencionada, tenia
por cifras oficiales 8.225 Confirmados;
471,17 casos por millon de habitantes;
838 recuperados y 403 fallecidos. A pesar
de que las cifras apenas representan ten-
dencias, es llamativo que Ecuador casi
cuadruplica a Colombia en mortalidad
y que esta Nacion, a diferencia de Co-
lombia, no tiene la BCG en su plan obli-
gatorio de vacunacion’.

Sobre la vacuna BCG, sin embargo,
puede notarse que su eficacia como in-
munoprofilactico contra la tuberculosis
radica en la progresiva generacion de
IgG’> pero que basa su eficacia en desen-
cadenar una respuesta -también- contra
los lipidos membranales bacterianos, en
este particular caso, asociados al receptor
CD1, importante en la patogenia de la
tuberculosis”.

% Goémeza, M. A, Megias, J. A., Fuentes, M. ., Augé, C.
M., Peir6, J. S., de Souza-Galvao, M. L., & Gutiérrez,
M. B. (2003). La vacuna BCG: la controversia con-
tinua. Vacunas, 4(3), 95-101.

70 URL (29-04-2020): https://elpais.
com/elpais/2020/03/23/planeta_fu-
turo/1584971378_426953.html

7t URL (17-04-2020):
ecuador/

https://www.vacunas.org/

72 Livingston, P. O., Ritter, G., Srivastava, P., Padavan,
M., Calves, M. J., Oettgen, H. F., & Old, L. J. (1989).
Characterization of IgG and IgM antibodies induced
in melanoma patients by immunization with puri-
fied GM2 ganglioside. Cancer research, 49(24 Part 1),
7045-7050.

73 Watanabe, Y., Watari, E., Matsunaga, 1., Hiromatsu,
K., Dascher, C. C., Kawashima, T., & Sugita, M.
(2006). BCG vaccine elicits both T-cell mediated
and humoral immune responses directed against
mycobacterial lipid components. Vaccine, 24(29-
30), 5700-5707.

Puede verse en la Figura 6 que los
paises que no la incluyen en su plan
obligatorio fueron arrasados por la infec-
cion mientras que los otros han tenido
un grado ligero de resistencia. Debe re-
cordarse que la memoria y habilidad in-
mune tiende a perderse con la edad, por
lo cual la afectacion de personal de ter-
cera edad es explicada como co-factor en
la patogenicidad que puede alcanzar la
infeccion coronaviral.

6. Racionalidad precautoria
ante el coronavirus

Saben mis amigos en redes sociales
que desde el mes de enero venia ad-
virtiendo que las fronteras debian ser
cerradas dada la inusitada y alta infecti-
vidad-velogénica que mostraba el Coro-
navirus. Hoy lamentablemente, dada la
tozudez de globalistas y politicos, mu-
chas personas inocentes han muerto.

En este momento las reacciones po-
liticas amenazan con causar mas dafo
y muerte que el Coronavirus mismo. El
desplome de la economia y la destruc-
cion de los sistemas institucionales de
relacion civilizatorios (estado, mercado,
etc.), exigen que estas dos herramientas
sean puestas en practica para la conten-
cion epidemiologica.

Antes de lanzarme a sugerir por esta
via el uso de la vacuna contra el Coro-
navirus canino, hecha con FIPV-1 en el
humano, lo probé en mi, por via intra-
muscular glatea profunda, sin que me
haya causado ningun efecto colateral o
deletéreo cuatro semanas antes de es-
cribir este documento. No genero ni si-
quiera febricula en el autor.

En el sistema de pesos y contrapesos
éticos, para un ensayo clinico donde no
se tiene mucho que perder, pero si -po-
siblemente- vidas por salvar, el balance
de ambas es que ni la inmunoterapia, ni
la farmacoterapia sugeridas, hacen dafio,
pero ambas herramientas terapéuticas
pueden representar un enorme bien para
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Casos

Ubicacion

@

Todos los paises

Estados Unidos

Brasil

Rusia

India

I

Reino Unido

11 Pera
B Chile
Esparia

11 ltalia

Confirmados

10,694,288

2,741,841

1,456,969

661,165

604,641

313,483

288,477

282,043

249,569

240,961

Casos por
1 millén
de
personas

1,375

8,320

6,894

4,506

444

4719

8,978

14,761

5299

4,000

Personas
recuperadas

5,480,394

844,223

826,866

428,978

359,859

Sin datos

178,245

245,443

150,376

Sin datos

Muertes

516,210

130,147

60,813

9,683

17,834

43,906

9,860

5753

28,363

34,818

Figura 5. Estadisticas nacionales comparativas del Covid-19 a 1
de Julio de 2020.

Figura 6. Politicas nacionales de vacunacion BCG. A: Programa universal de
vacunacion, B: Pais en el que ya no existe programa de vacunacion universal. C:
Pais con recomendacion zonal de vacuna BCG en grupos de riesgo. Fuente: The

BCG World Atlas. 2.2 edicion. http://www.bcgatlas.org/index.php
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la humanidad, o si no funcionan, no sig-
nificarian nada.

Segan las 5 virtudes y 7 principios
conceptuales del Principio de Precau-
cion (activo), estamos ahora compelidos
a la accion con estos conocimientos los
cuales se complementan con los ya sa-
bidos referentes a precauciones higiée-
nicas y biomecanicas, a saber:

Bioseguridad

Comprende este primer punto me-
didas tales como:

1) La Cuarentena clasica (que son 40
dias’*, no quince -quincena-, ni va-
rios meses -“eternentena”-, pero la
cuarentena exige su juicioso cumpli-
miento), la medida debe ser desesca-
lada, o finalizarse gradualmente, para
re-dinamizar las instituciones con
la condicion de usar las 3 piezas de
vestuario protector detallado en los
puntos 4 y S.

2) El Aislamiento — Confinamiento de diag-
nosticados positivos, exigen celeridad
y mayor espectro poblacional en mé-
todos y cobertura diagnostica.

3) Mantener una Distancia social de 2
metros”™ con tiempos publicos de
contacto potencial menores a 15
minutos.,

4) Uso generalizado para TODA la pobla-
cibn de Mdscaras quirnrgicas, bar-
bijos o tapabocas’®,

5) En combinacion con el uso de gafas
y guantes: La liberacion de contin-
gentes de poblacion de la cuarentena

74 URL  (02-04-2020):
net/?cuarentena

75 URL (02-04-2020): https://www.livescience.com/
coronavirus-six-feet-enough-social-distancing.
html?utm_source=notification&fbclid=IwAR-
22tpqwFtu420AhFzf5nGrYNRMF6BKCbXZEI-
GaAkSH7nEYKVemLMm44-1k

76 URL (02-04-2020): https://www.maskssavelives.
org/?fbclid=IwAR2IPNfMwUSQ0X1J2XZ9yW7v-
5g0iSjt79I5hoFFKTSSzA8VxYZcaJWnS9Wo

http://etimologias.dechile.

exige “enfundar” a dicha poblacion o
nuevas oleadas de casos se produciran.

La falacia de que estos elementos
crean una “falso sentimiento de segu-
ridad” o que iba a existir escasez, pro-
movieron desde la OMS’” su desuso
catapultando la propagacion interna-
cional de la enfermedad, la que pudo
ser evitada.

Quiere esto decir que las personas
deben llevar no solo tapabocas sino
ademas guantes y gafas. Los guantes
protegen pieles escarificadas o con so-
luciones de continuidad (originadas
por el mismo exceso de lavado de
manos u otros microaccidentes) que
puedan hacer entrar en contacto estas
compuertas organicas con vectores
mecanicos o fOmites presentes en
transportes o superficies laborales. Los
guantes alertan a la persona de cuanto
tocan. Sin embargo, la OMS extendia
el yerro sobre ellos’® sin caer en la
cuenta que por el contrario se nece-
sitan campafias de pedagogia sobre su
uso.

Las gafas disminuyen el margen de
probabilidad de la via de transmision
conjuntival. Ha sido demostrado que
los ojos desde las secreciones lacri-
males portan el virus”. Las gafas son
un obstaculo mecanico para microgo-
ticulas y alertan al entender los ojos
como potencial fuente de contagio
desde su interaccion con las manos.
Con el estudio que verifico el poten-
cial transmisor de Covid-19 por esta
via, se confirma que esta infeccion

URL  (31-03-2020):  https://www.rcnradio.com/
salud/el-uso-del-tapabocas-puede-dar-un-falso-sen-
timiento-de-seguridad-oms

URL (18-03-2020): https://www.elconfidencial.com/
tecnologia/ciencia/2020-03-18/mascarillas-guan-
tes-oms-ineficaz-peligroso_2504496/

Colavita, F., Lapa, D., Carletti, F., Lalle, E., Bordi,
L., Marsella, P., & Ippolito, G. (2020). SARS-CoV-2
Isolation From Ocular Secretions of a Patient With
COVID-19 in Italy With Prolonged Viral RNA Detec-
tion. Annals of Internal Medicine.
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estd presente en las diversas secre-
ciones y excreciones corporales (tam-
bién heces por varios dias como se
detalld en el articulo anterior: ) que
le permiten al virus aumentar su po-
sibilidad de contagio sin necesidad de
contacto interpersonal al aumentar la
Carga Viral Ambiental que debe ser
correctamente atendida y notada en su
implicacion para residuos biologicos
y excretas en maniobras de higiene o
manejo de aguas negras inclusive.

6) Frecuente Lavado de manos por cuanto
el detergente y el jabon deshacen el
componente graso de la envoltura
viral,

7) Desinfeccion, asepsia y esterilizacion
de vectores mecanicos en ambientes
donde el virus pueda sobrevivir y que
aumentan la Carga Viral Ambiental,
exigiendo la diaria desinfeccion de
ambientes con sustancias anti-virales
efectivas [V.g. bis (peroximonosul-
tato) bis (sulfato) de pentapotasio,
peroxodisulfato de dipotasio, dipen-
teno, molécula también conocida
como Virkon], en especial, en en-
tornos hospitalarios y sitios que alber-
guen pacientes confirmados.

La controversia pseudocientifica
sobre NO generalizar el uso de mascaras
quirtargicas (tapabocas) a nivel pablico®
ni siquiera debi6 darse®!. Su uso precau-
torio en la poblacion general incide en
menores prevalencias y mortalidades na-
cionales a causa de la infeccion (Figura
7). La conveniencia de su uso esta tan
garantizada como la de los guantes qui-
rargicos. Su efectividad esta en doble via:
protege al sano y al paciente o simple-
mente infectado no solo en el sentido de

80 URL (02-04-2020): https://www.elpais.com.uy/vi-
da-actual/tapabocas.html

81 URL (02-04-2020): https://www.infobae.com/
america/mundo/2020/03/29/el-cientifico-que-li-
dero-la-lucha-contra-el-coronavirus-advir-
tio-que-no-usar-mascarillas-es-un-gran-error/?fb-
clid=IwAR1n84DSnHJO8dRF_DVs0e60JujgxcWsP-
54nu30BWuwzPxBw_GOMqRUbUrY

que no lo adquiera, pero ademas de que
no lo esparza®.

Corea del Sur, Japon, Singapur, Hong
Kong, Vietnam o Taiwan se destacan en
la disminucion de su curva epidemio-
logica y su tasa de mortalidad pese a la
vecindad con el foco epidemiologico de
origen.

La comparacion del éxito en la dismi-
nucion del riesgo de contagio gracias a la
barrera mecanica de las indumentarias
puede notarse en la siguiente grafica que
compara la politica sanitaria de uso de
estos objetos y la cantidad de casos pues
se restringe fisicamente la dispersion
infectiva de aerosoles bucales y nasofa-
ringeos. La sociedad civil se ha volcado
a la fabricacion de estos productos
compensando la posible escasez de los
mismos, incluso en entornos carcelarios
proactivos®.

Ha sido temeraria y lamentable, tam-
bién, la afirmacion semejante por auto-
ridades sanitarias, o con espuria difusion
publica, en cuanto a que el virus “no
se transmite por el aire”, 1o cual lleva
a malinterpretaciones del personal pu-
blico. Malinterpretaciones que dada una
confiada laxitud, promueven la disemi-
nacion viral®*. Con absoluta sorpresa y gra-
vedad, de acuerdo a las fuentes resefiadas,
la entidad emisora de tal informacion fue la
OMS de la mano del tinico director n o-mé-
dico, pero si muy politico, que ha tenido.

82 Stutt, R. O., Retkute, R., Bradley, M., Gilligan, C. A.,
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Figura 7. Comparativas nacionales entre sociedades que adoptaron el uso de
mascaras quirargicas y aquellos que no. Fuente: Jperla.

Al ser un virus, relativamente, grande
y pesado (140 nm) costumbres como los
cantos desde balcones pudieron haber
generado infecciones que vehiculizaron
particulas infecciosas aupadas por el
aire y la fuerza de gravedad en Italia y
Espafa, cuyos dramaticos efectos epidé-
micos se vieron al momento de escribir
este documento.

El necesario paso para liberar la pobla-
cion, debe darse con la obligatoria direc-
tiva de que las personas que regresen a
ambientes laborales y espacios publicos,
deben vestir tapabocas, guantes, gafas,
ademas de practicar el frecuente lavado
de manos, aun dentro de actividades
laborales. La desinfeccion de zonas con
alta probabilidad de aumentada carga
viral ambiental, como entornos hospita-

larios o donde confirmados positivos ha-
biten debe realizarse diariamente dada la
vehiculizacién prolongada del virus por
medio de fomites o vectores mecanicos.

En sintesis, la carga viral ambiental
también es importante. La suma com-
prensiva de la salud humana, animal
y ambiental, propia del modelo Una
Salud y la Medicina clasica arroja solu-
ciones que de otra forma no pueden ser
halladas.
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