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Desde los inicios de la epidemia por el coronavirus SARS-CoV-2 a finales de diciembre de 2019,
y con las medidas puestas en marcha este primer trimestre de 2020 por las autoridades de cada
pais, el mundo cambia, la velocidad de las informaciones se acelera, mientras que, al mismo tiem-
po, todo se inmoviliza, el planeta respira mejor, los océanos recuperan su color, el cielo parece
menos perturbado, y nosotros nos hemos visto privados de nuestra libertad. Ya no tenemos con-
tacto entre nosotros, seres sociales, confinados en nuestras casas con, como Unico enlace al exte-
rior, una conexion de internet para informarnos de lo que ocurre en el mundo, conversar y cuidar
de los nuestros o trabajar (aquellos que atin podemos)

Pero... ;Quién el causante de todo esto? ;Qué es lo que sabemos sobre este vi-
rus que esta revolucionando el modo en que vivimos? y ;como nos esta afectan-
do a nivel inmunitario?

Fisiopatologia
El virus ingresa en el sistema respiratorio y se desplaza a los alveolos, donde se une a los neu-
mocitos de tipo Il, responsables de la produccion de surfactante pulmonar. Este Gltimo reduce

la tensidn superficial del alveolo e impide su colapso. En un segundo paso, el virus va a utilizar la
magquinaria celular para fabricar nuevos viriones y asegurar asi su supervivencia.

8 de abril 2020



Asociacion Espafola de

Microinmunoterapia

Estructura del virus

El virus esta constituido por ARN de cadena simple (ssARN), de una capside y de proteinas de
membrana en su superficie, como la proteina S (Spike) (Figura 1)'. Esta proteina se une a los neu-
mocitos de tipo Il por medio de un receptor llamado ACE-2 (enzima convertidora de la angioten-

sina 2)? (Figura 2).
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Figura 2 : Estructura del SARS-CoV-2, proteina S y receptor ACE2. Fuente :
Rohan Bir Singh In [Cascella, M., Rajnik, M., Cuomo, A., Dulebohn, S., Di Na-
poli, R. Features, Evaluation and Treatment Coronavirus (COVID-19). Stat-
Pearls Publishing. 2020.] https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Una vez fijado a la célula huésped, el virus puede entonces inyectar su material genético ARNss en
la célula infectada. Este seguird, posteriormente, dos posible vias (Figura 3):

« Seratranscrito en proteinas virales por los ribosomas de la célula huésped (por medio

del proceso de traduccion)
« Utilizara un enzima llamado ARN polimerasa dependiente de ARN para fabricar otros

ARN virales en mayor cantidad.

Asi, podran formarse nuevos (miles) viriones (ssARN + proteinas) a expensas de la célula hués-
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ped®’.
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Figura 3: Replicacion del Coronavirus. Fuente : Rohan Bir Singh In [Cascella, M., Rajnik, M., Cuomo, A., Dulebohn, S.,
Di Napoli, R. Features, Evaluation and Treatment Coronavirus (COVID-19). StatPearls Publishing. 2020.] https://crea-

tivecommons.org/licenses/by/4.0/
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La apoptosis de la célula huésped va a conllevar la produccion de mediadores inflamatorios, ca-
paces de activar los macréfagos alveolares. Estos Ultimos produciran, a su vez, citoquinas tales
como la IL-1, IL-6 o el TNF-a, que pasaran a la circulacion sanguinea sistémica, promoveran la va-
sodilatacidn de los capilares cercanos a los alveolos, y con ello un aumento de la permeabilidad.

Esto promovera un trasvase de liquido (plasma) al espacio intersticial, inundando los mismos
alveolos. Esta entrada comprime el alveolo y aumenta la presion en su interior, provocando un
edema alveolar y la pérdida de surfactante pulmonar. Consecuentemente, aumenta la tension
superficial del alveolo, provocando su colapso.

Se trata de un problema grave, pues el liquido que envuelve al alveolo, y el que se ha acumulado
en su interior, impide los intercambios gaseosos y provoca hipoxia. Esto conlleva una pérdida de
capacidad respiratoria y las condiciones de disnea.

Los mediadores citoquimicos (IL-1, IL-6, TNF-a) son los responsables de reclutar grandes cantida-
des de células polimorfonucleares tales como los neutréfilos hacia los alveolos. Una vez alli, em-
pezaran a destruir las células infectadas gracias a, entre otros, las especies reactivas de oxigeno
(ROS). Si bien, también deterioraran los neumocitos de tipo | y tipo Il sanos.

El resultado: menos superficie de intercambio gaseoso (mas hipoxia) y una pérdida de surfactan-
te pulmonar (colapso alveolar). El alveolo se llena de restos celulares, en un fenémeno llamado
“consolidacion”, reduciendo el intercambio gaseoso y produciendo tos productiva.

LalL-1ylaIL-6 a nivel sistémico informan al hipotalamo para promover la sintesis de prostaglandi-
nasy aumentar la temperatura, generando fiebre y un aumento del ritmo cardiaco y respiratorio.

Si la inflamacion persiste o aumenta (potencial shock séptico) puede extenderse al sistema car-
diovascular, creando vasodilatacién, disminuyendo drasticamente la resistencia periférica'y dan-
do lugar a una hipoperfusion generalizada, asi como causando insuficiencia multivisceral (renal,
cardiovascular, hepatica).

« Frotis nasofaringeo
« RT-PCR con muestras de esputo, sangre, aspirado®
+ Analisis de sangre - hemograma
« Linfopenia
« Aumento de enzimas hepaticas (ALT, AST, bilirrubina)
« Aumento de la creatinina
« Procalcitonina normal
« Marcadores de inflamacion (CRP, IL-6, LDH, Dimeros-D, Ferritina)
« Troponina, CK-MB elevados
« Evaluacion radiografica (radiografia de térax, escaner, ecografia)

Observacion de lo que ocurre a nivel inmunitario en un caso no severo de una paciente de 47 afios
de regreso de la region de Wuhan a Australia, sin contacto conocido con una persona infectada
por coronavirus.
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De forma general, se observa un aumento de las células B, linfocitos T foliculares, CD4+ y CD8+,
asi como de anticuerpos IgM e IgG anti-SARS-CoV-2 detectados antes de la resolucion de los sin-
tomas.

El diagnostico se realiza 4 dias después de los primeros sintomas, por RT-PCR. El virus se detecta
los dias 5-6 en sangre, heces y esputo. La paciente es hospitalizada entre los dias 4y 11, sometida
a una simple rehidratacion y sin ningln tratamiento en particular.

A nivel bioldgico

+ Sindrome inflamatorio con CRP de 83mg/ml
+ Hemograma “normal”
« Losanticuerpos han progresado del dia 7 al 20 (IgM e IgG)

Se observa un aumento de los linfocitos By Th foliculares (TrH) desde el inicio de la patologia, dia
4,y hasta la resolucion de los sintomas.

Los linfocitos T8 CD38+y DR+ siguen la misma progresion, y con menor grado los linfocitos T4. Las
células T8 producen una gran cantidad de granzima y perforina, necesarias para la eliminacion
fisica de las células infectadas. No se observan diferencias significativas en las células NK.

Curiosamente, 17 citoquinas se testaron en esta paciente, revelando niveles mas bien bajos de
MCP-1 (CCL2), asi como en la produccion de citoquinas inflamatorias, elemento clave en los casos
severos de COVID-19°.

El sistema inmunitario juega claramente un rol fundamental en la resolucion de la infeccion
y en la aparicion de los caracteres de gravedad de la patologia.

Defensa u ofensa inmunitaria, el sistema inmune debe proporcionar su respuesta para man-
tener el equilibrio: destruir las células infectadas y eliminar el virus, sin crear demasiado dafio
respiratorio. El tropismo del virus lo conduce a una zona sensible, donde se producen los inter-
cambios gaseosos; sin control de la carga inflamatoria, los riesgos de hipoxia y de pérdida de fun-
cion respiratoria son importantes y conllevan riesgos vitales para la persona infectada.

El sistema inmunitario debe poner en marcha rapidamente la respuesta inmune adaptativa (lin-
focitos Ty B), producir los anticuerpos protectores y construir una respuesta T efectiva, capaz de
eliminar las células infectadas gracias a enzimas como la perforina o la granzima.
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La inflamacion es uno de los elementos primordiales que caracterizan la severidad de la infeccidn
por Coronavirus. Las citoquinas IL-1, IL-6, TNF-a, asi como moléculas como la CRP se encuentran
en elevados niveles en los pacientes que manifiestan signos de gravedad de la enfermedad. Entre
ellas, la IL-6 parece jugar un rol clave en la tormenta de citoquinas.

Las estrategias de tratamiento sitian hoy a la inmunoterapia en el corazén del tratamiento, en
combinacién a tratamientos sintomaticos y antivirales.

La gestion de la inflamacidn es precisamente una de las dianas de la microinmunoterapia. Aun-
que hoy no disponemos de datos de eficacia especificos en la enfermedad por Coronavirus, en el
marco de procesos inflamatorios de tipo agudo, la opcidn terapéutica mas adaptada en microin-
munoterapia seria la formula ARTH.

La férmula ARTH ha demostrado anteriormente su utilidad clinica en la regulacién de mediadores
proinflamatorios en un contexto de inflamacidn aguda, y en la reduccién de citoquinas como la
IL-1, IL-6 y TNF-a, en modelos de investigacion in vitro e in vivo'®'".

¢De donde viene el virus?

Procede de la ciudad de Wuhan, con aproximadamente 7 millones de habitantes, la capital de la
region de Hubei, en China. Parece que este virus habria aparecido en un mercado local donde ani-
males y hombres se frecuentan con cierta promiscuidad'. El paciente cero procederia este lugar.

;“Quién” es este virus?

Se trata de un virus de la familia de los coronavirus, como los responsables del SARS (del inglés,
Severe-Acute Respiratory Distress Syndrome). El origen probable seria el murciélago, tras mutar
suficientemente para afectar a un organismo intermediario y padecer otras mutaciones que lo
hubiesen hecho capaz de infectar al hombre, causando la enfermedad que conocemos como
COVID-19'%13,

;Qué es el RO?

RO es el nimero de personas que puede infectar un individuo contagiado con el virus. En el caso
del Coronavirus R0=2-4, es decir, que una persona puede infectar a entre 2 y 4 personas, 3 de
media. Dicho de otro modo, 1 persona puede infectar a 27 personas tras 4 etapas en la cadena de
contagio; un nimero mas elevado que en el caso de la gripe, en el que 1 persona puede contami-
nar a otra al cabo de las mismas etapas.

Intervalo en serie

Es el periodo que existe entre los sintomas de la persona 1y los de la persona 2 que acaba de
contaminarse. Cuanto mas corto es este intervalo, mas peligroso es el virus. En el caso del Coro-
navirus, se encuentra entre los 5-7,5 dias, mientras que el de la gripe entre 2-2,5 dias. El periodo
de incubacion es de entre 2-14 dias (mediana de 5 dias)®.


https://www.aemi.es/kbtag/formula-arth/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30464572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32180808
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Contagio

Puede hacerse por via aérea, o por ruta orofecal. Se considera que el virus puede transmitirse
a través del aire en un espacio de 1 a 2 metros, permanecer durante 3 horas en el aire y unas 72
horas en superficies de plastico o metalicas''.

Bibliografia

1. Berkowitz, B., Steckelberg, A. & Muyskens, J. What research on coronavirus structure can tell us about how to kill
it - Washington Post. The Washington Post (March 23, 2020). Disponible sur: [https://www.washingtonpost.com/gra-
phics/2020/health/coronavirus-sars-cov-2-structure/]

2. Walls, A. C. et al. Structure, Function, and Antigenicity of the SARS-CoV-2 Spike Glycoprotein. Cell 180, 1-12 (2020).

3. Shang, J. et al. Structural basis of receptor recognition by SARS-CoV-2. Nature 1-8 (2020).

4. Yan,R.etal. Structural basis for the recognition of the SARS-CoV-2 by full-length human ACE2. Science 367, 1444-1448
(2020).

5. Qing, E. & Gallagher, T. SARS Coronavirus Redux. Trends in Immunology, 41 (4), 271-273 (2020).

6. Cascella, M., Rajnik, M., Cuomo, A., Dulebohn, S. C. & Di Napoli, R. Features, Evaluation and Treatment Coronavirus
COVID-19). StatPearls (StatPearls Publishing, 2020).

7. InvivoGen. Spotlight on COVID-19 - The infection cycle of SARS-CoV-2. Invivogen Review 33, 6-7 (2020).

8. Guo, Y.R. et al. The origin, transmission and clinical therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak — an
update on the status. Mil. Med. Res. 7, 11 (2020).

9. Thevarajan, I. et al. Breadth of concomitant immune responses prior to patient recovery: a case report of non-severe
COVID-19. Nat. Med. 1-3 (2020).

10. Floris, I., Garcia-Gonzalez, V., Palomares, B., Appel, K., Lejeune, B. The Micro-Immunotherapy Medicine 2LARTH® Re-
duces Inflammation and Symptoms of Rheumatoid Arthritis In Vivo. Int J Rheumatol. 2020:1594573.

11. Floris, I, Appel, K., Rose, T, Lejeune, B. 2LARTH®, a micro-immunotherapy medicine, exerts anti-inflammatory effects
invitro and reduces TNF-a and IL-1(3 secretion. J Inflamm Res. 2018. 11:397-405

12. Yong, E. Why the Coronavirus Has Been So Successful. The Atlantic, Science (March 20, 2020). Disponible sur: [https://
www.theatlantic.com/science/archive/2020/03/biography-new-coronavirus/608338/]

13. Singhal, T. A Review of Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). Indian Journal of Pediatrics 87, 281(4):281-286 (2020).

14. van Doremalen, N. et al. Aerosol and Surface Stability of SARS-CoV-2 as Compared with SARS-CoV-1. N. Engl. J. Med.
(2020). [Epub ahead of print]

8 deabril 2020


https://www.washingtonpost.com/graphics/2020/health/coronavirus-sars-cov-2-structure/
https://www.washingtonpost.com/graphics/2020/health/coronavirus-sars-cov-2-structure/
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0092867420302622
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2179-y
https://science.sciencemag.org/content/sci/367/6485/1444.full.pdf
https://www.cell.com/trends/immunology/pdf/S1471-4906(20)30038-7.pdf?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1471490620300387%3Fshowall%3Dtrue
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32150360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32150360
https://www.invivogen.com/spotlight-covid-19-infection?utm_campaign=covid19&utm_content=box-categorie
https://mmrjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40779-0
https://mmrjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40779-0
https://www.nature.com/articles/s41591-020-0819-2
https://www.nature.com/articles/s41591-020-0819-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32180808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32180808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30464572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30464572
https://www.theatlantic.com/science/archive/2020/03/biography-new-coronavirus/608338/
https://www.theatlantic.com/science/archive/2020/03/biography-new-coronavirus/608338/
https://link.springer.com/article/10.1007/s12098-020-03263-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32182409

