PMC ORICINAL JIMM

ISSN electrénico: 1885-5210
DOI: https://doi.org/10.14201/rmc202016e261267

UNA ESPERANZA MUY SANGUINEA PARA ESTOS TIEMPOS DE
PANDEMIA

A Quite Bloody Hope for these Pandemic Times

Oscar BOTTASSO

Instituto de Inmunologia Clinica y Experimental de Rosario (Universidad Nacional de Rosario-Consejo Nacional
de Investigaciones Cientificas y Técnicas), Rosario (Argentina).

Correo electrénico: bottasso@idicer-conicet.gob.ar

Fecha de recepcidn: 22 de junio de 2020
Fecha de aceptacion: 29 de julio de 2020
Fecha de publicaciéon: 29 de enero de 2021

Resumen

El articulo hace referencia al desarrollo histérico de las terapias de inmunidad pasiva en
enfermedades infecciosas y su actual aplicabilidad a los pacientes afectados por COVID-19. En
paralelo también realiza un enfoque desde el costado humanistico que involucra la donacidén de
sangre, sumado al profundo simbolismo conferido por distintas culturas respecto a este elemento
tan vital.
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Abstract

The article deals with the historical development of passive immunity therapies in infectious
diseases and their present applicability to COVID-19 patients. In parallel, it also performs an
approach from the humanistic edge involving blood donation, along with the deep symbolism
conferred by different cultures concerning this vital element.
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La ciudad, como tu mismo puedes ver,
estd ya demasiado agitada y no es capaz
todavia de levantar la cabeza de las
profundidades por la sangrienta sacudida.
Se debilita en las plantas fructiferas de
la tierra, en los rebafios de bueyes que
pacen y en los partos infecundos de las
mujeres. Ademds, la divinidad que produce
la peste, precipitandose, aflige la ciudad.
iOdiosa epidemia, bajo cuyos efectos estd
despoblada la morada Cadmea, mientras
el negro Hades se enriquece entre suspiros
y lamentos!®

CULTURA, CIENCIA, SANGRE Y ENFERMEDAD

Desde tiempos inmemoriales la sangre ha
tenido un profundo significado, independien-
temente de la cultura que se trate; el cual se
extiende mucho mas alld de su componente
bioldgico. Varios pueblos antiguos asimilaban a
esta como el asiento del alma, o una especie de
elemento divino. Las ofrendas de sangre animal
o humana a una deidad constituian, incluso, un
ceremonial en muchos ritos arcaicos. En el mismo
culto de Cibeles durante la época del Imperio
Romano, los creyentes ingerian o eran vertidos
con la sangre de los toros sacrificados, cuyo tono
vivificante debian supuestamente adquirir.

El componente mistico de la sangre
impregna, igualmente, el pensamiento cristiano,
como aparece claramente reflejado en el evange-
lio de Juan cuando Jesus refiere: “Si no comes la
carne del Hijo del Hombre y no bebes su sangre,
no tienes vida dentro de ti”.

La sangre crea lazos muy fuertes y en defini-
tiva nos hermana.

Sabedor de este profundo simbolismo,
Goethe pone en boca de Mefistéfeles aquellas
famosas palabras dirigidas a Fausto en momentos

a. Suplica del Sacerdote. Séfocles: Edipo Rey.
b. La sangre es un jugo/humor muy especial.
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de sellar el pacto, “La sangre es un humor muy
especial”.

De un modo hasta casi inusitado para la jerga
investigativa esta expresién fue utilizada en la
conclusion de un trabajo que Emil von Behring
(1854-1917) y Shibasaburo Kitasato (1853-1931)
publicaron en 1890 en el cual concluyen “Los
resultados de nuestros experimentos nos recuer-
dan a viva fuerza estas palabras: Blut ist ein ganz
besonderer Saft”’.

Las derivaciones que pueden adoptar tal o
cual hecho cientifico son a menudo imprevisi-
bles; y aqui tenemos un claro ejemplo. Lo que
sigue a partir de este estudio fundacional, es una
serie de hechos concatenados cuya resultante
aparece como una posibilidad cierta de aportar
soluciones para la actual pandemia.

El trabajo que estos investigadores habian
publicado en Alemania?, hacia referencia a expe-
rimentos de inmunizacién con bacilos tetanicos
virulentos en conejos, a quienes se les recogia
sangre de |la arteria carotida para serinyectada en
la cavidad abdominal de ratones; a su vez desa-
fiados con este microorganismo. Los resultados
indicaban que este procedimiento era capaz de
neutralizar tanto los bacilos como la toxina teta-
nica, y que dicha propiedad también se lograba
al inocular suero libre de células. Dicho efecto
protector no se conseguia si se empleaba sangre
de animales no inmunes al Clostridium tetani.

Una semana después, aparece otro arti-
culo en la misma revista bajo la Unica autoria de
von Behring sobre inmunidad hacia la difteria
en animales. En el mismo propuso algo similar,
sin informar inextenso los experimentos res-
paldatorios; los cuales se habian llevado a cabo
en cobayos puesto que los ratones y las ratas
eran naturalmente inmunes al Corynebacterium
diphtheriae®.
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Behring comenzé el primer ensayo humano
de terapia sérica antidiftérica en enero de 1892.
La prueba logré un éxito limitado debido a una
calidad inapropiada del suero. Por suerte, el
procedimiento fue perfeccionado a partir de la
utilizacion de mamiferos grandes y el desarrollo
de técnicas de estandarizacién a cargo de Paul
Ehrlich (1854-1915). En un informe elaborado
en 1894, en 220 nifios que sufrian de difteria se
sefiala una remision global del 77 %3. Si la terapia
comenzaba en los primeros 2 dias después del
diagndstico de la enfermedad el éxito era casi del
100 %, mientras que para el dia 6, la proteccién
alcanzaba al 50 %. En realidad, Behring y Ehrlich
adoptaron una modalidad utilizada por Emile
Roux (1853-1933) y Alexandre Yersin (1863-1943)
quienes, tras caracterizar la toxina diftérica en
1888, decidieron inmunizar caballos para la pos-
terior obtencidn de sueros.

El tétanos también constituia un foco de
atencidn y si bien los primeros intentos de inter-
vencion fueron bastante decepcionantes, en
1895, Edmond Nocard (1850-1903) dio a cono-
cer una terapia sérica exitosa al tratar a este tipo
de animales con dicha enfermedad. La Primera
Guerra Mundial constituyé el escenario que
posibilitd implementar la aplicaciéon de suero
equino a soldados con heridas tetanigenas, con
resultados sumamente eficaces en términos de
reduccion de la tasa de mortalidad.

La epidemia de gripe de 1918 sumo por su
parte una innovacién, como fue la administracion
de plasma de convalecientes, y el consecuente
descenso en el nimero de casos fatales®. Treinta
afios después el epicentro se corre a la pampa
argentina, concretamente a mediados de la
década del 50. Basicamente se trataba de una
extrafia dolencia que algunos denominaban
“Gripe Italiana” de curso bastante sombrio, la
cual afectaba fundamentalmente a habitantes
de zonas rurales. El comun de la gente hablaba
de “la fiebre”; mientras que los médicos de la
region pensaban que se trataria de una influenza
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atipica, fiebre tifoidea, hepatitis, leptospirosis o
quizas una encefalitis post-gripal.

Para el Dr. Rodolfo Arribalzaga de la localidad
de Bragado en la provincia de Buenos Aires, el
cuadro clinico que presentaban estos pacientes
no parecia encajar con ninguna de las patologias
infecciosas ya conocidas. Se tornaba imprescindi-
ble recabar mas datos, y asi decidié abocarse al
estudio clinico pormenorizado de esta dolencia.
Tras unos afos de intensa labor en 1955 publica
un articulo titulado “Una nueva enfermedad
epidémica a germen desconocido: hipertermia,
nefrotdxica, leucopénica y enantemdtica”®.
Tiempo después supimos que la Fiebre Hemo-
rragica Argentina (FHA) estaba ocasionada por
un Arenavirus, el virus Junin, y que su reservorio
natural es el raton transmisor del agente a través
de la saliva, orina o sangre. Librada a su curso
natural, la enfermedad exhibia una mortalidad
que rondaba el 30 %. Siempre en la provincia de
Buenos Aires, pero ahora ubicados en la ciudad
de Pergamino, un equipo de salud liderados por
el Dr. Julio Maiztegui, dicho sea de paso, otro
hijo de vascos efectud un estudio de inmunote-
rapia pasiva entre los afios 1974 y 1978 en 188
pacientes con FHA. Estos fueron asignados al azar
para recibir por via intravenosa 500 ml de plasma
inmune (obtenido de convalecientes de FHA, en
quienes se habia demostrado un aumento de
cuatro veces o mas en los titulos de anticuerpos
hacia el virus) o plasma de donantes residentes
fuera del drea endémica de la enfermedad. De
91 que recibieron plasma murié 1 mientras que
en los 97 receptores de plasma no inmune falle-
cieron 165 En una segunda publicacién’ donde
se combinaban datos de un estudio retrospectivo
(1978-1981) con otro prospectivo (epidemias de
1982 y 1983), procedieron a titular los niveles de
anticuerpos neutralizantes contra el virus Junins;
y pudieron demostrar que los plasmas con mayo-
res niveles de unidades neutralizantes conferian
mayor proteccidn al ser administrados a los
enfermos de FHA’.
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El nuevo milenio trajo consigo dos nuevas
epidemias, ambas ocasionadas por coronavirus,
y que también presentaban desenlaces fatales, el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-1,
2003) y tiempo después el sindrome respiratorio
de medio oriente (MERS, 2012). En un estudio
llevado a cabo en Hong Kong entre 80 pacientes
de SARS-CoV-1, aquellos tratados dentro de los
primeros 14 dias de infeccion tuvieron un alta
hospitalaria mas temprana®. Como un ultimo
antecedente, unos afios después también se
aplicé esta modalidad en los afectados de gripe
H1N1. Las reducciones en mortalidad por esta

inmunointervencion, segun las dos investigacio-
nes, fluctuaba entre un 50 %y 70 % °.

Y en este trajinar pestilente, ahora nos
ha tocado florearnos con el coronavirus 2019
(COVID-19). Si nos detenemos a contemplar el
camino andado, el historial es auspicioso para
avizorar un beneficio cierto tras la administracion
de plasma convaleciente o un suero especifico
en aquellos pacientes que asi lo requieran. Nos
hemos apoyado en la cuarentena, el aislamiento,
y medidas para la atencion de los enfermos, pero
el mundo aguarda nuevos tratamientos, por lo
que las terapias pasivas han vuelto a estar en el

Una historia de 130 afios*

Behring fue galardonado en 1901 con el Premio Nobel por su trabajo en Difteria. Por aquellos
afos, Ehrlich habia anticipado una teoria segun la cual los gldbulos blancos contaban con cadenas
laterales en la membrana celular. Al tomar contacto con una toxina (antigeno), dichas cadenas
debian liberarse al torrente sanguineo para neutralizarla. También sugirid que estas estructu-
ras presentes en la membrana plasmatica podian inducir a que las células produjeran mas de
tales moléculas con la misma especificidad'*'®. Ya entrado el siglo XX, se pudo demostrar que
el suero protector podia neutralizar y precipitar toxinas a la par de aglutinar bacterias. El com-
puesto responsable de estas acciones se denomind antitoxina, precipitina o aglutinina, distintos
nombres para una misma sustancia. En 1939, Tiselius y Kabat sefialaron que los anticuerpos eran
gama-globulinas?’. Linus Pauling a su vez confirmé la teoria de cerradura y llave propuesta por
Ehrlich al constatar que las interacciones entre anticuerpos y antigenos dependian mas de su
forma que de su composicién quimica®®. Varios afios después, Astrid Fagraeus refirié que las célu-
las plasmaticas B eran las responsables de la generacion de anticuerpos®®. Burnet, por su parte,
propuso en 1957 que las células productoras de los mismos lo hacian con una Unica especificidad,
determinada antes del encuentro con el antigeno. Sin embargo, cuando estas células contactaban
con el inmundgeno en cuestion, podian dividirse y aumentar selectivamente la disponibilidad de
dicho anticuerpo®. Por esos mismos afios, Nossal y Lederberg confirmaron que los plasmocitos
sintetizaban inmunoglobulinas con especificidad contra un antigeno?; mientras que otros grupos
identificaron los tres fragmentos de la molécula, dos correspondientes a los Fab (unién a antigeno)
y el restante al Fc (cristalizable)??. En 1975, Kohler y Milstein encontraron la clave para la elabo-
racidon de anticuerpos monoclonales??, con lo cual aquellas balas magicas propuestas por Ehrlich
cobraron nuevos brios.

¢. Monocapas de células vero, infectadas con la cepa atenuada XJ CI3 del virus Junin, donde se agregaban distintas
diluciones del plasma para la titulacién de las unidades neutralizantes.

d. Un relato pormenorizado sobre el historial de los anticuerpos excede a los propdsitos de este escrito, pero
puede consultarse en un articulo muy informativo al respecto?.
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tapete. Sabemos de la labor orientada a obte-
ner gamma globulinas hiperinmunes, y por ende
mucho mas efectivas. En paralelo existen algu-
nos estudios no controlados en cuanto al uso de
plasma convaleciente en pacientes con COVID-19
que apuntan a un posible beneficio'®*?. Hace muy
poco, investigadores chinos llevaron a cabo el
primer ensayo clinico aleatorizado en enfermos
de esta naturaleza®®, donde se utilizaron unida-
des de plasma con un alto titulo de anticuerpos
hacia SARS-CoV-2. Lamentablemente el ensayo
concluyé antes de lo previsto por lo que el poder
del estudio resulté inadecuado. A pesar de ello,
los resultados sugieren una situacién mas favora-
ble en los tratados con plasma de convaleciente.
Los meses venideros seguramente nos brindaran
datos mucho mas informativos respecto a las for-
talezas y debilidades de este tipo de intervencidn.

Aquel conocido adagio de “paciencia ante la
urgencia” sigue siendo plenamente valido. Abo-
carnos a una “ciencia rapida” entraina el riesgo de
no hacerla bien, ergo nada de apresuramientos y
desprolijidades.

LA ESPERANZA, UN PODEROSO MOTOR

La donacidn es un acto de generoso despren-
dimiento y profunda solidaridad en favor de otra
persona con miras a que resulte favorecida. Visto
desde la situacion de enfermedad, emerge como
una semilla de esperanza, capaz de avivar esa
tan necesaria confianza en torno a una pronta
recuperacion.

El arte que tanto ha contribuido a ilustrar
estas vivencias nos muestra un ejemplo palma-
rio en la persona de Frida Kahlo. Postrada con
su salud en franco deterioro y ante el fracaso de
una intervencién quirurgica, orientada a forta-
lecer su columna vertebral, la artista consigue
plasmar en sus lienzos las emociones encon-
tradas que por entonces poblaban su alma: La
columna rota (1944), Sin esperanza (1945), El
ciervo herido (1946) y esa suerte de grito Arbol
de la esperanza mantente firme (1946, Foto 1).
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Los hacedores de la gran musica nos han
regalado, por su parte, muchas paginas que ins-
piran consuelo, y ayudan a mitigar el dolor fisico
o espiritual. La lista seria interminable y cada uno
confeccionard la suya propia. Particularmente
uno se siente entre algodones al oir el Ave verum
corpus de Mozart, el coro a boca cerrada de
Puccini, el adagio de la segunda sinfonia de Rach-
maninoff, o ese otro escrito por Albinoni, como
asi también el andante de la sonata para flauta
BWV 1034 del genio de Eisenach, o La mafiana de
la Suite para Peer Gynt de Edvard Grieg. Clasicos
para la esperanza diria yo.

Atesoremos pues muy bien aquellas palabras
de San Pablo: “Hay tres cosas que permanecen:
la fe, la esperanza y el amor” (1Co 13:13). En
la mesa de vida frecuentemente se sirven los
sufrimientos, pero todo se vuelve mas llevadero

Foto 1. Frida Kahlo: Arbol de la esperanza (1946).
https://www.freeart.com/gallery/k/kahlo/kahlo66.html
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cuando nuestro corazon se abre para que anide
ese soplo vivificante.

La Medicina lo tuvo en cuenta desde sus
comienzos. Al referirse a la existencia de fuer-
zas curativas intrinsecas dentro de cada uno
de nosotros, Hipdcrates sostuvo que le cabia
al médico el favorecer esas potencias natura-
les tanto por medios fisicos como psicoldgicos.
Para esto ultimo, el alma debia reposar y fortale-
cerse mediante el consuelo y la esperanza. Nihil
addendi.

Y para ir cerrando esta apretada sintesis
“occidental” es claro que la mitologia tam-
poco se quedd en la zaga. Segun las crdnicas,
el enojo de Zeus con Prometeo por haberle
robado el fuego hizo que le obsequiara a Pan-
dora, cuiada del arrebatador, una caja en la
que se hallaban contenidos todos los males
del mundo. Presa de una peculiar curiosidad,
Pandora procedid a abrirla y al advertir que
todas las desgracias eran liberadas, la cerrd
rapidamente, logrando que la esperanza no se
escapara,... para suerte de todos los mortales
que le hemos sucedido.

La pandemia COVID-19 es un eslabén mas
en la cadena de infortunios a las que han estado
expuesto los seres humanos en su largo transitar
por este mundo. El conocimiento y posibilida-
des tecnoldgicas con las que hoy contamos,
son buenas razones para abrigar la esperanza
de que en un mediano plazo contaremos con
herramientas posibilitadoras de un control mas
racional y efectivo de la situacién. La trama da
sin embargo para mucho mas; COVID-19 tam-
bién es una encrucijada que nos convoca a
tomar debida nota de nuestro accionar ante
una situacién cuya respuesta no sélo involu-
cra el componente biomédico sino todas las
facetas que hacen a la problematica Salud-En-
fermedad-Atencién. Bueno seria que tras su
resolucién el mundo haya escalado hacia una
condicién ética y moralmente mas decorosa.
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