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Durante el periodo de pandemia de covid-19, la
Revista Electrénica “Dr. Zoilo Enrique Marinello
Vidaurreta” asumié rapidamente la practica
internacional de publicar y dar acceso pleno a las
investigaciones relacionadas con la infeccién por
SARS-CoV-2, para poner al servicio publico cada
avance en el conocimiento de la enfermedad. ® De
esta notable y provechosa iniciativa, es pertinente
evaluar los resultados que derivaron de
modelaciones computacionales, con el empleo de
herramientas bioinformaticas, de las moléculas
virales y la respuesta inmune humana frente a ellas,
en una serie de articulos que aparecieron en la
revista entre 2020 y 2022.

En el primero de los trabajos remitidos de esa serie,
2 apenas transcurrido el primer trimestre del afio
2020, se llamaba la atencién sobre la extensa
distribucién tisular de uno de los receptores que
emplea el virus para infectar sus células diana: la
molécula ACE2, segln puede observarse en las
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bases de datos KEGG (https://www.kegg.jp/) @ y
Gene (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/) (figura
1) “. Ello debia ser “un elemento a tener en cuenta
en relacién con la fisiopatologia de la infeccién por
SARS-CoV-2", @ y se adelantaba que, por la misma
razén, la covid-19 no seria solo una enfermedad
respiratoria: el pulmén no estd entre los diez
primeros érganos con mayor presencia de ACE2.

En pocos meses se hizo evidente que la diversidad de
sintomas, signos, complicaciones y secuelas a corto o
largo plazo de la enfermedad ©® connotaba su caracter
sistémico, con manifestaciones que revelaban Ila
afectacién de multiples células, érganos y tejidos.

Este es un ejemplo de la utilidad del uso e
interpretacién de la informacién disponible en las
bases de datos 6émicos, que permitié predecir la
cualidad clinica de una nueva infeccién, a partir de los
perfiles de expresion de una de las moléculas
implicadas en su patogenia.

FIGURA 1. (Lecturas por kilobase por millon de lecturas mapeadas). El pulmén no expresa altos
niveles de ACE2, a diferencia del intestino, vesicula biliar, rindn, testiculos y corazén, entre otros
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La comparacién de las secuencias de ACE2 humana
y de otras especies animales, a las que se puede
acceder igualmente en bases de datos émicos como
UniProt (https://www.uniprot.org/) ® y Ensembl
(https://www.ensembl.org/), llevé a la interrogante:
;otras especies pueden servir de reservorio al SARS-
CoV-2, con el riesgo de abrir vias zoonéticas de
infeccién en el humano? Si bien en el articulo citado
se hace énfasis en los primates no humanos, como
posibles hospederos y trasmisores del virus, este ha
sido aislado, desde entonces, en diversas especies,
tanto de vida libre como domésticas: perro, gato,
ledn, visén, nutria, venado, lince, puma, hiena, tigre,
gorila y otras. ©®

Teniendo en cuenta que, posteriormente, se ha
documentado la trasmisién a humanos del SARS-
CoV-2, a partir de gato, hamster, venado de cola
blanca y visén americano, resulté plausible la
hipétesis propuesta tempranamente en el primero de
nuestros reportes, ¥ acerca de la posibilidad del
establecimiento de ciclos selvaticos de circulacién
viral o, de manera general, en reservorios animales
gue conduzca, por un lado, a la evolucién del
patégeno hacia variantes que difieran de las
actuales, y, por otra, al riesgo permanente de
zoonosis. Se trata de un segundo ejemplo, en este
caso, de la aplicacién en la epidemiologia y la salud
publica, de los estudios filogenéticos que son
posibles con las herramientas bioinformaticas.

En tal sentido, ya se ha llamado la atencién acerca
de la necesidad de aplicar la perspectiva de Una
Salud, modelo propuesto por la Organizacién Mundial
de la Salud, en la vigilancia epidemiolégica de este
virus y, por extensién, de otros agentes, como parte
de la estrategia para la prevencién de nuevas
pandemias. ©7

La generacién in silico de péptidos derivados de la

proteina S del SARS-CoV-2, permitié buscar vy
encontrar  péptidos virales con secuencias
compartidas con proteinas humanas, como se

reporté en esta revista. ® Una de las implicaciones
inmunoldgicas de ese resultado es la posibilidad de
evaluar si se podrian producir reacciones cruzadas,
es decir, que la respuesta inmune dirigida contra los
antigenos virales, pueda reconocer vy dafar
estructuras propias. Este fendmeno, conocido como
mimetismo molecular, es uno de los mecanismos
invocados en algunas enfermedades autoinmunes. ©

En relacién con lo anterior, la asociacién entre covid-
19, vacunacién anti-SARS-CoV-2 y fendmenos
autoinmunes de naturaleza diversa, ha sido
reconocida en la literatura cientifica: puede deberse
al mimetismo molecular, entre otros mecanismos, y
explicar la aparicién de casos de nefritis, anemia
hemolitica autoinmune, diabetes mellitus, como
ejemplos, en el curso de la covid-19, tras la infeccién

o la vacunacién antigeno-especifica. %!V Este tercer
caso ejemplifica las potencialidades de |la
bioinformética para identificar mecanismos
patogénicos de las enfermedades, asi como posibles
eventos adversos de las vacunas y medicamentos.

Por udltimo, con la aparicién de las variantes de
preocupacién del SARS-CoV-2, durante la pandemia
se extendid la inquietud sobre la capacidad de las
vacunas disponibles en ese entonces, para proteger
ante los nuevos mutantes. La comparacién de las
secuencias del dominio de unién al receptor (RBD,
del inglés Receptor-binding domain) en la proteina S
del virus, inmunégeno empleado en las vacunas
desarrolladas en Cuba, con las de las cepas
emergentes alfa, beta, gamma, delta y O6micron,
condujo a la identificaciéon de epitopes conservados,
es decir, compartidos entre esas cepas y las vacunas
nacionales. *?

Lo anterior llevd a plantear que la inmunidad
inducida por la vacunacién en la poblacién cubana
podria mantener la proteccién frente a las nuevas
variantes. *? La mejor evidencia epidemioldgica para
apoyar tal hipétesis estuvo en el control de la
pandemia con la inmunizacién masiva, dado por el
descenso sostenido de nuevas infecciones, de las
formas graves o complicadas y del numero de
fallecidos por covid-19, incluso en época de franco
predominio de émicron en Cuba.

Adicionalmente, en un ensayo clinico que incluyé
1098817 nifios cubanos, de entre 2 y 11 afos de
edad, vacunados con esquema completo de
Soberana 02 y Soberana 02-Plus entre uno y seis
meses antes de la ola de émicron en el pais, se
estimé un 100,0 % de efectividad contra la infeccién
sintomdtica grave, y no se registré ningln nifo
fallecido en el periodo de estudio. **

Ambos hechos respaldan y validan las predicciones
bioinforméticas antes mencionadas: las variantes de
preocupacién de SARS-CoV-2 no escapan a la
respuesta especifica inducida por las vacunas
cubanas, basadas en el RBD de la proteina S viral.

Es la intencién de esta carta, a partir de las
modelaciones computacionales aqui comentadas, y
las  correspondientes  evidencias clinicas vy
epidemioldégicas que posteriormente aparecieron y
apoyaron las predicciones realizadas, insistir en la
necesidad, utilidad y pertinencia de la integracién de
las herramientas bioinformdticas y la informacién
disponible en las bases de datos émicos de acceso
publico, al andlisis y solucién de problemas diversos
de la practica clinica, tanto de la asistencia médica
como de las investigaciones en salud. Igualmente, y
por esas mismas razones, deben ser contenidos a
tratar en el proceso enseflanza aprendizaje de la
carrera Medicina.
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