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Editorial

Apreciados compafieros de la microinmunoterapia,

Tras las vacaciones de verano iniciamos el Gltimo cuatri-
mestre de 2020 atendiendo a las necesidades que marca
la situacion actual con una edicién dedicada a las infec-
ciones (Parte Il). Para ello, esta revista abarca los pilares
fundamentales que mas preocupan actualmente, con la
COVID-19 en el gje central:

» Eldiagndstico de las infecciones.
» Laexperiencia clinica.
» Eltratamientoy medidas terapéuticas.

Sin duda, un plan terapéutico para una prevenciéon ade-
cuadade lainfeccion es una de las mejores opciones para
que nuestro sistema inmunitario sea capaz de afrontar
y/o evitar el posible contagio. Por ello, les animo a que
lean el articulo escrito por la Dra. Bubendorfer.

Para conocer los tipos de pruebas de diagnostico no se
pierdan el articulo de la Lda. Garcia (especialista en ana-
lisis clinicos) en el cual nos explica todos los detalles de
las diferentes pruebas, especificando cuél es la més reco-
mendable en cada situacién.

Teniendo en cuenta la situacion actual de la COVID-19
donde cada caso clinico adquiere una importancia cru-
cial, la Dra. Gdbmez nos relata su rutina médica con dife-
rentes casos clinicos sobre esta infeccion. Por su parte,
la Dra. Peiré nos sumerge en diferentes reflexiones sobre
una posible coinfeccion del virus del Epstein-Barr vy el
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SARS-CoV-2 basadas en su experiencia clinica y en diver-
sas publicaciones cientificas. jNo se los pierdan!

Y por supuesto, ahora mas que nunca la microinmuno-
terapia desempefia un papel fundamental en el trata-
miento y prevencion de las infecciones. Asi, la Dra. Reig
analiza la COVID-19 desde un angulo inmunitario a través
del enfoque terapéutico de la microinmunoterapia antes
y después de la infeccion.

Como no podia ser diferente, en la seccion “De la mano
de la investigacion” de esta edicion queremos continuar
mostrandoles algunas de las investigaciones mas recien-
tes sobre la relacion entre la inmunidad y la COVID-19.

Como es habitual, al final de la revista encontraran el ca-
lendario formativo previsto para el primer semestre del
curso 2020-2021. Hemos querido apostar por la vuelta
progresiva a la normalidad, incluyendo algunas formacio-
nes presenciales. Por supuesto, se respetaran al detalle
todas las medidas de seguridad e higiene. Si lo desean,
pueden inscribirse y consultar los detalles de cada curso
en nuestra pagina web www.aemi.es.

iFeliz lectural
Saludos

Saray Marin
Responsable de comunicacion de AEMI




Mas vale prevenir que curar.
Enfogues inmunorreguladores
y antivirales de prevencion:

microinmunoterapiay otras

medidas terapéuticas

Dra. Ursula Bubendorfer (Austria)

Infecciones: ¢esta tu sistema inmune preparado?
En tiempos de pandemia, todo el mundo habla del sistema
inmunitario. Si bien, para las asociaciones de microinmunote-
rapia (AEMI, MeGeMIT e IFMi) hablar del sistema inmune
no es nuevo, pues es y ha sido siempre para nosotros el pilar
mds importante de la salud; y consideramos que ha de incluirse
siempre en toda estrategia terapéutica.

Pero, ¢cédmo reforzar o mantener equilibrado nuestro sistema
inmunitario de forma que ¢l mismo pueda responder adecua-
damente a agresores como los virus? ¢En qué principios se
basa la microinmunoterapia? ;Qué otras medidas preventivas,
inmunorreguladoras y antivirales han resultado eficaces en la
practica clinica diaria? Antes de tratar de responder a estas pre-
guntas primero queremos ofrecerle un breve resumen sobre
las células y los mediadores involucrados en la respuesta inmu-
noldgica antiviral.

La respuesta inmunoldgica antiviral - sus
principalesactores
Del mismo modo que con las demds cargas microbianas, ante
una infeccién virica, la coordinacién de la respuesta inmunita-
ria innata y de la adquirida es fundamental.

Cuando un patdgeno penetra en nuestro organismo, es im-
portante que sea detectado ridpidamente por las células del
sistema inmunitario para que se pueda iniciar una respuesta
inmune. En este momento entran en juego los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR, por sus siglas en inglés, de
Pattern Recognition Receptor), como por ejemplo los recepto-
res tipo Toll (o Toll-like receptors, TLRs). Se trata de estructu-
ras de la respuesta inmunitaria innata que, entre otros, se en-
cuentran en las células dendriticas y en los macréfagos, y que
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son capaces de detectar componentes microbianos (como por
ejemplo el ARN virico o motivos CpG). La activacién de estos
receptores desencadena, entre otros, la produccién de interfe-
r6n de tipo I (por ejemplo IFN-o.e IFN-B) los cuales generardn
una eficacia antiviral potente y ayudardn a controlar diferentes
funciones inmunolégicas. Asi, por ejemplo, estas citoquinas
contribuyen a la maduracién de células dendriticas, a la mejora
de la presentacién antigénica y a la mejora de la funcionalidad
de los macréfagos y de las células Natural Killer (NK). Estas
ultimas son capaces de detectar las células infectadas por el vi-
rus y de eliminarlas, representando asf un componente muy
importante de la respuesta inmune innata frente a los virus'2.

En la respuesta inmune adquirida frente a infecciones virales,
las células Th1 son de suma importancia. Estas liberan cito-
quinas como IFNy e interleucina 2, reforzando con ello la fun-
cionalidad de otras células inmunitarias en la respuesta frente
al virus. Asi, por ejemplo, contribuyen a la activacién de las cé-
lulas TCD8+ citotdxicas, las cuales detectardn también las cé-
lulas infectadas por el virus y las eliminardn liberando enzimas
como la granzima y la perforina. Por otro lado, la respuesta
inmunitaria humoral también juega un papel importante en
las infecciones generando anticuerpos especificos que neutra-
lizan el virus™*

Las células de memoria T'y B generadas tras una infeccién pri-
maria persisten en el organismo y son capaces de activarse e
iniciar la respuesta inmune mds rdpidamente al exponerse de
nuevo al virus.

No obstante, los virus han desarrollado diferentes mecanismos
para escaparse de la respuesta inmune (por ejemplo, regulando
ala baja (knockdown)las moléculas MHC-I, inhibiendo o blo-
queando los mecanismos de la respuesta inmunitaria, etc.)".
Ademis, hay que tener en cuenta que el sistema inmunitario
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puede verse alterado por diferentes factores como el estilo de
vida, la contaminacién ambiental, el estrés y la edad, haciendo
que el cuerpo sea mds susceptible a sufrir infecciones.

Posibilidades terapéuticas

Microinmunoterapia

La microinmunoterapia es un tratamiento dirigido a regular
el sistema inmunitario y que puede enfocarse tanto desde una
perspectiva preventiva como terapéutica. En este sentido, pue-
de utilizarse en la préctica clinica cotidiana para reforzar el sis-
tema inmune, entre otros, frente a las infecciones de caricter
viral. La microinmunoterapia emplea sustancias mensajeras

Apoyar el sistema inmunitario y prevenir las
infecciones

Practica clinica

Prevencion genérica ante
infecciones (y patologias ORL
tipicas del invierno)

de 1 a3 meses

capsula

Después, tratamiento de
mantenimiento (o hasta que
finalice el invierno)

10 dias al mes (=1 blister/mes)

capsula

Objetivos
Activacion, reclutamiento y apoyo de la

funcionalidad celular:

De lainmunidad innata (macréfagos y
células NK, entre otras)

De lainmunidad especifica (células
Thly linfocitos T CD8+ citotdxicos)

Adaptado a pacientes Facil de tomar,
de todas las edades sublingual
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Beneficios de la microinmunoterapia

tales como las citoquinas, y lo hace en bajas dosis con el fin de
imitar los procesos naturales del propio sistema inmunitario y
trabajar a nivel fisiolégico. Estas caracteristicas lo convierten
en un tratamiento generalmente bien tolerado por el paciente.
De hecho, la experiencia clinica acumulada, y algunos estudios
de seguimiento demuestran que los pacientes (tanto nifios
como adultos) tratados a nivel preventivo con microinmuno-
terapia muestran un sistema inmune mds estable y menor tasa

de recidivas.

El siguiente grifico describe las posibilidades de la microin-
munoterapia como estrategia de prevencién para preparar el

sistema inmune ante infecciones.

Evitar el agotamiento inmune y aumentar la
capacidad de defensa inmunitaria ante
situaciones de estrés

Practica clinica

capsula

En apoyo
3 meses

Después, tratamiento de
mantenimiento
10 dias al mes (= 1 blister/mes)

capsula

Objetivos

Regular el eje neuroinmunoendocrino
y contrarrestar el agotamiento inmuni-
tario ligado a la inmunosenescencia

Aumentar la capacidad de defensa
inmune en situaciones de estrés y

ansiedad

Buena tolerabilidad del Compatible con otros
tratamiento tratamientos




Suplementacion micronutricional

Los micronutrientes regulan diferentes funciones inmunolé-
gicas y son de gran importancia para tener una reaccién inmu-
nitaria adecuada®*. Ejemplos:

¢ Vitamina A (preservar la integridad de las mucosas, forta-
lecer la funcionalidad de células natural killer y macréfa-
gos, etc.)’.

¢ Vitamina C (favorecer la fagocitosis y la secrecion de in-
terferdn, efectos antioxidantes, etc.)®.

e Vitamina D (favorecer la sintesis de péptidos antimicro-
bianos, modulacién del sistema inmunolégico, etc.)”.

*  Zinc (preservar la integridad de las mucosas, favorecer la
respuesta inmunoldgica antiviral, modulacién del sistema
inmunoldgico, etc.)®.

¢ Selenio (componente de selenoproteinas e importante
para proteger contra el estrés oxidativo, actuar en los leu-
cocitos y en las natural killer)’.

Los micronutrientes como el zinc, aparte de influir en las fun-
ciones inmunoldgicas, también tienen un efecto antivirico di-
recto, siendo este elemento traza capaz de inhibir la replicacién
de diferentes virus'®. Ademds, parece que el selenio contrarres-
ta la patogenicidad de diferentes virus''.

Aunque en la literatura encontremos datos contradictorios
con respecto la suplementacién con vitaminas y minerales,
la mayorfa de las investigaciones demuestra que optimizan la
funcionalidad inmunoldgica y que pueden contribuir a redu-
cir el riesgo de infeccién'®. Numerosos metaandlisis y revisio-
nes sistemdticas demostraron que se pudieron reducir tanto
el riesgo de infeccién como las patologfas asociadas mediante
micronutrientes como la vitamina A (diarrea y sarampién en
los nifios"), vitamina C (resfriados en personas fisicamente
activas' y neumontias en nifios y adultos®), vitamina D (in-

16,17,18,19)
y

zinc (infecciones de las vias respiratorias, neumontias y diarreas

fecciones de las vias respiratorias en nifios y adultos
en nifios®).

Ademds de jugar un papel importante en la prevencion, dife-
rentes estudios demuestran que la administracién de micronu-
trientes también puede contribuir a reducir las molestias liga-
das a enfermedades causadas por virus: vitamina A (neumonia

22,2324
y

neumonfas en adultos®), vitamina D (influenza e infecciones

en nifios™), vitamina C (resfriados en nifios y adultos

de las vias respiratorias altas en nifios y adultos™) y zinc (res-
friados en nifios y adultos”).

Hay que resaltar que los micronutrientes funcionan en perfec-
ta sinergia con la microinmunoterapia.

AEMI
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Los micronutrientes en la infeccién por SARS-CoV-2 »
es posible que los micronutrientes también jueguen un papel
importante cuando se trate de infecciones por SARS-CoV-2.
Asi, por ejemplo, estudios 77 vitro sugieren que el zinc con-
trarresta la replicacién de los coronavirus y que ademds puede
reducir su virulencia®*. También hay indicios de una correla-
cién entre la baja concentracién de vitamina D y la mortalidad
por COVID-19**3",

N

Probidticos

Los probidticos poseen diferentes caracteristicas reguladoras
del sistema inmunitario. Una revisién sistemdtica de Cochra-
ne dio como resultado que los probidticos, en comparacién
con placebo, pueden reducir el ndmero de episodios, la dura-
cién de las molestias asi como el empleo de antibidticos rela-
cionados con infecciones de las vias respiratorias altas®.

Preparados de plantas y metabolitos secundarios
de las plantas

Los efectos reguladores del sistema inmune y efectos antivira-
les de algunas plantas son bien conocidos. Veamos dos ejem-

plos:
Sambucus nigra (sauco negro)

Se asocia la toma de suplementos nutricionales a base de ex-
tracto de satico negro con un aumento de las concentraciones
de antocianinas en la sangre, las cuales tienen un efecto poten-
ciador del sistema inmunoldgico y también antimicrobiano.
Esto se ha demostrado en numerosos estudios 7z vitro e in
vivo®. Un metaandlisis publicado en 2018 demostrd que el
extracto de satico negro fue capaz de reducir de forma eficaz
la duracién de la enfermedad en los pacientes de gripe compa-

rados con un grupo de control**.

Ve

.

¢Podria ayudar el sauco en el SARS-CoV-2? » Existe evi-
dencia preclinica que sugiere que el extracto de satco negro
inhibe la replicacién y la agregacion virica del coronavirus hu-
mano NL63 (HCoV-NL63) el cual, aunque sea diferente al
SARS-CoV-2, también pertenece a la familia de los corona-
virus®.

Echinicea

Un metaandlisis de estudios clinicos sugiere que el empleo de
extracto de echindcea puede reducir el riesgo de infecciones
recurrentes de las vias respiratorias asf como de las complica-
ciones asociadas™.
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Medidas basicas de apoyo inmunitario: un estilo de
vidasaludable
Naturalmente, un estilo de vida saludable es la base funda-
mental para mantener la funcionalidad regulatoria y defensiva
del sistema inmunitario. Para ello, se deberfan tener en cuenta
los factores siguientes:

Alimentacion ‘

Una dieta natural y equilibrada (rica en frutas, verduras, en-
saladas) proporciona sustancias vitales al organismo y man-
tiene el sistema inmunitario equilibrado. Como ya dijimos
anteriormente, la funcionalidad del sistema inmune frente a
infecciones depende, entre otros factores, de si hay suficientes
nutrientes como las vitaminas (vitaminas A, C, D o E) y ele-
mentos traza (zing, selenio, etc.) disponibles”**. Ademds, una
nutricién equilibrada favorece la salud intestinal, lo cual a su
vez beneficia al sistema inmune, dado que el 80% de las unida-
des de defensa inmunoldgicas se localizan en los intestinos. Se
conoce de hecho que la microbiota produce metabolitos que
poseen una funcién inmunomoduladora®.

Por el contrario, una alimentacién deficiente o basada en ex-
cesos puede inhibir las defensas inmunoldgicas y aumentar el
riesgo de infeccién®. Asi, por ejemplo, estudios actuales sobre
el metabolismo inmunolégico demuestran que en las perso-
nas con obesidad se acumulan lipidos (gotitas de grasa) en las
células Natural Killer, pudiendo alterar su funcién citotdxica.
Este hecho aumenta el riesgo frente a infecciones y al cincer*".

Ejercicio reqular moderado

Los estudios indican que el ejercicio, segtin el tipo, la dura-
cién, la intensidad y la frecuencia del esfuerzo pueden tener
tanto consecuencias positivas como negativas en la capacidad
inmunitaria®. Con el esfuerzo agudo y moderado se observa
una actividad antimicrobiana de los macréfagos asi como una
recirculacion (transicién de la sangre a los 6rganos y tejidos) de
neutréfilos, células T CD8+ citotdxicas, células natural killer,
citoquinas, IL-6 e inmunoglobulinas . A la larga, ello permi-
te potenciar la vigilancia inmunitaria contra los patégenos y
células cancerigenas asi como la inhibicién de inflamaciones
sistémicas. También es posible influir de forma positiva sobre
el metabolismo de la glucosa y de los lipidos®. No obstante,
el esfuerzo fisico crénico y excesivo puede alterar la respuesta
inmunoldgica y provocar inflamacién®. De ahi que observa-
mos que muchos deportistas de competicién frecuentemente
sufren infecciones de las vias respiratorias altas.
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Sueno y descanso reparador

La duracién y calidad adecuadas del suefio contribuyen a man-
tener la salud del sistema inmunitario y a prevenir infecciones,
asi como también a reducir el riesgo de sufrir complicaciones
derivadas de enfermedades infecciosas. Por otro lado se sugie-
re que un suefo insuficiente o el insomnio crénico a la larga
pueden deteriorar el sistema de defensa de nuestro cuerpo,
incrementando el riesgo de sufrir enfermedades infecciosas.
También se asocian las patologfas del suefio con el origen de
inflamaciones de bajo grado y de otros trastornos asociados*.
Por otro lado, un suefo saludable garantiza la produccién ade-
cuada de melatonina, que es inmunomoduladora®.

’ 7/’ . . . . ./ .
Gestion del estrés y ejercicios de relajacion I"—-|

Se sugiere la existencia de una relacién bifdsica entre el estrés y
la capacidad inmunitaria: el estrés agudo potencia la reaccién
inmunitaria, mientras que el estrés crénico la deteriora. Este es
el resultado de un metaandlisis de 293 estudios del afio 20044
Mientras que los factores estresantes agudos y de corta dura-
cién tienen un resultado positivo sobre el nimero y la funcio-
nalidad de las células natural killer y los neutréfilos, el estrés
crénico conlleva disfunciones tanto a nivel de la reaccién in-
munitaria innata como la adquirida. Este hecho aumenta el
riesgo de sufrir infecciones y reactivaciones virales. También
existen pruebas de que el estrés potencia la predisposicién
inflamatoria®. Es por ello que el estrés se relaciona con una
produccién aumentada de citoquinas proinflamatorias como
la IL-6*. La gestién adecuada del estrés, la aplicacién de téc-
nicas de relajacién asi como una vision positiva de la vida no
s6lo tienen un efecto positivo en la psique sino también en el
sistema inmunolégico.

conelusion
Los enfoques terapéuticos como la microinmunoterapia, los
suplementos micronutricionales, las terapias basadas en la mi-
crobiota asf como los preparados de plantas, todo ello junto a
un estilo de vida saludable han demostrado ser medidas inmu-
norreguladoras y antivirales importantes en la prictica clinica.

A dfa de hoy atin no existe un consenso sobre las medidas pre-
ventivas aqui presentadas en lo que concierne especificamente
las infecciones por SARS-CoV-2. Si bien, en base a la expe-
riencia clinica y la evidencia existente en el manejo de otras in-
fecciones virales, también de la misma familia, s hay algunas
que pueden considerarse interesantes para ser aplicadas junto
con las medidas de higiene y de proteccién oficiales en estos
tiempos de pandemia.
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Tipos de pruebas diagnosticas

en infecciones virales

Lda. Marisa Garcia Alonso (Espafia)

Actualmente (y antes de la pandemia), uno de los motivos
mds frecuentes para acudir a la consulta del médico, es la sen-
sacién de agotamiento, un cansancio crénico y exacerbado
que para muchos médicos es muy caracteristico de sospecha
de infecci6n viral.

Para hacer un buen diagnéstico, los laboratorios clinicos po-
nen a disposicion del profesional, una gran variedad de deter-
minaciones que le permitirdn saber si se trata de una infeccién
viral aguda o crénica, asf como estudios inmunitarios que eva-
luardn la capacidad de la respuesta del paciente ante el agente
infeccioso. Asi, encontramos diferentes técnicas diagndsticas:
aquellas basadas en detectar si hay o ha habido presencia del
virus y aquellas que analizan cémo se estd comportando el sis-
tema inmunitario del paciente. A continuacién se profundi-
zard en estos distintos tipos de andlisis.

a. Deteccion de virus

Pueden dirigirse a detectar directamente el agente infeccioso,
o su presencia a través de la respuesta inmunitaria del pacien-
te.

I. Deteccion directa del virus:

Inmunocromatografia: Se utilizan reactivos con unas sus-
tancias andlogas a los anticuerpos que se adhieren a las pro-
teinas del virus a detectar. No suelen ser 100% especificos
ni 100% sensibles, pero pueden servir para hacer un primer
screening ridpido en un estudio de una epidemia por virus,
por ejemplo. La ventaja es que es una técnica de ficil manejo,
no se requiere instrumental sofisticado, y es muy répida, pues
utiliza unas bandas similares a lo que conocemos como un
test de embarazo.

10 | +Mi Septiembre 2020 Vol N°34
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PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa): Es una téc-
nica de la biologfa molecular desarrollada en 1986 por Kary
Mullis. Su objetivo es obtener un gran nimero de copias de
un fragmento de ADN particular, partiendo de un minimos;
en teoria basta partir de una sola copia de ese fragmento ori-
ginal, o molde. Se fundamenta en la propiedad natural de las
ADN polimerasas para replicar hebras de ADN. Con esta téc-
nica podemos saber si hay o no material genético viral, incluso
podemos llegar a medir la carga viral y por tanto saber si hay
mds o menos probabilidades de que se convierta en un cuadro
infeccioso agudo o bien sean restos de una infeccién anterior.
Sin embargo, cabe destacar que, cuando un virus muere, sea
porque se degrada sobre una superficie, sea porque el sistema
inmune le ataca, “se rompe” y libera su material genético viral.
La PCR puede detectar virus “infectivo” o también restos de
virus “muertos” de una infeccién pasada meses antes, por lo
que no siempre la presencia positiva del virus va a desenca-
denar o relacionarse con un cuadro infeccioso. Ademis, las
PCR usadas para el diagndstico no siempre tienen una eleva-
da especificidad. En el caso del SARS-CoV-2, por ejemplo, la
mayorfa de PCR hasta la fecha, usaban cebadores para ampli-
ficacién de proteinas E y N, que son comunes a otros coro-
navirus, productores de gripes, resfriados o incluso bronqui-
tis. Por lo que, mientras no se busquen proteinas especificas
y Unicas del virus que se desea detectar, la técnica tiene una
baja especificidad. Hace poco he sabido que empiezan ya a
aparecer mds fabricantes de reactivos para PCR que por fin
han desarrollado los cebadores para la deteccién de proteina S

(Spike), especifica del SARS-Cov-2.

Quimioluminiscencia: Es otra forma de deteccién directa
del antigeno, de forma sensible y especifica, eliminando el
periodo ventana, antes de la aparicién de los anticuerpos es-
pecificos. La deteccién del antigeno viral es 100% especifico.
Actualmente se estd utilizando, por ejemplo, para HIV con
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la deteccién de proteina p24, y estoy segura de que pronto
veremos esta técnica para la deteccién de antigeno directo de
SARS-CoV-2 en saliva o exudado faringeo, aportando un va-
lor mucho mds seguro y veraz de la infeccién presente en el
paciente, incluso mejor que la PCR en capacidad de indicar
infeccidn presente y mayor especificidad.

II. Deteccion indirecta del virus (anticuerpos)

Inmunocromatografia: Esta técnica es muy similar a la des-
crita anteriormente con la deteccién de los antigenos. Poca
sensibilidad y poca especificidad. En este caso se buscan los
anticuerpos (Ac) especificos contra el virus. Es el que llama-
mos también “test rdpido”.

ELISA: (Enzimoinmunoandlisis de adsorcién): Es una de las
técnicas mds usadas en los laboratorios. Se trata en este caso
de buscar anticuerpos especificos a los virus que queremos
detectar. En esta técnica se utiliza un sustrato enzimdtico que
cuando se une al anticuerpo produce un cambio de color. La
diferencia de color entre una primera medicién y la segunda,
leida con absorbancia, es lo que nos va a permitir traducir en
unidades (cantidad de anticuerpos) los resultados obtenidos.
Normalmente se miden anticuerpos IgA, IgM e IgG. Su me-
dicién de forma aislada nos da una idea de la evolucién de
la enfermedad en el tiempo, después de varios andlisis y su
comparacién. Si bien en casos de infeccién muy reciente o
muy antigua, el pequefio nivel de anticuerpos no siempre se
detecta bien por esta técnica. Cabe destacar que la mayoria
de los ELISAs para SARS-COV-2 estdn detectando Ac anti-
proteina N y S del virus, por lo que la especificidad de este
método tampoco es del 100%.

Quimioluminescencia (CLIA): El tipo de andlisis es similar
al anterior si bien en este caso no hay un cambio de color sino
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de emision de luz. La quimioluminiscencia se produce cuan-
do el producto electrénicamente excitado de una reaccién
quimica con produccién de energfa, sin pérdida ni ganancia
de calor, vuelve a su estado basal de energfa con emisién de
luz. Asi, en la cuantificacién de los compuestos quimiolumi-
nicentes, toda la luz es medible, sin la interferencia de fuentes
de excitacién de referencia. La alta detectabilidad y la gran es-
tabilidad de los reactivos quimioluminiscentes ha permitido
importantes mejoras en el rendimiento analitico de los inmu-
noandlisis. Realmente se ha convertido en unas de las técnicas
de inmunoandlisis mds sensible y precisa.

En el caso del coronavirus el laboratorio Ortho Clinical Diag-
nostics ha desarrollado dos tipos de mediciones:

*  Se pueden medir anticuerpos totales (IgM, IgA e IgG),
permitiendo detectar si ha habido contacto con el virus
con muy alta sensibilidad. De hecho, esta medicién es la
mds sensible y especifica del mercado, ya que su capaci-
dad de detectar anticuerpos en pequefias cantidades es
muy potente y, ademds, busca anticuerpos sélo sobre la
proteina Spike 1.

* O bien se puede medir IgG de forma aislada para valo-
rar la evolucién. Nos permite saber el grado de inmuni-
zacién del paciente, o si estd en fase aguda o en fase de
desaparicion de los anticuerpos por infeccién pasada. En
los casos en que saliera negativa habria que acudir a la his-
toria clinica del paciente para poderlo clasificar.

Para entender mejor el interés de las mediciones de los dis-
tintos anticuerpos, pongo a continuacién una gréfica donde
podemos ver la evolucion de éstos desde la fase inicial de con-
tacto con el virus. No todos los virus funcionan igual, pero
aproximadamente la respuesta inmunitaria de anticuerpos
suele ser similar a la mayorfa de microorganismos (Figura 1).
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En la grifica, de izquierda a derecha, se observan unos 14 dias
de incubacién o fase asintomdtica. Después se observa una su-
bida y bajada rdpida de IgA e IgM que dura unos 22 a 28 dias
aproximadamente. La respuesta inmunitaria es individual de
cada persona, y en funcién de la cantidad de virus que inva-
dan al paciente y su capacidad de respuesta, asi serd la canti-
dad y duracién de anticuerpos en el tiempo.

lll. Interpretacion de resultados:

Estamos mds acostumbrados a medir virus que conviven
con nosotros de forma muy generalizada, como el virus de
Epstein-Barr, el Citomegalovirus, el virus de la varicela en sus
dos formas (la varicela comun y el Herpes Zéster), el herpes
simple I y II, también el papilomavirus, el virus de la hepati-
tis, etc. Normalmente convivimos con estos virus y una gran
parte de la poblacién se ha contagiado por varios de ellos. Los
andlisis de anticuerpos (serologfas) nos ayudan a interpretar
si nos encontramos ante infecciones agudas o crénicas, si hay
una reactivacién de estos virus o si nuestro sistema inmune
los mantiene controlados. Después de mi experiencia como
analista con ELISA y CLIA, sin duda seleccioné la técnica
de CLIA para el estudio de estos virus, dada la capacidad de
poder traducir en cifras los resultados, de forma similar a la
titulacién de anticuerpos que se hacia antiguamente con las
técnicas de IFI (Inmunofluorescencia Indirecta), pero mds
precisa. Es importante a la hora del tratamiento, conocer bien
el modo de accién de los virus lentos (CMV, Herpes, EBV y
Zéster), y en caso de comprobar reactivaciones de virus Zos-
ter o Herpes junto con el EBV, priorizar siempre este tltimo,
como posible potenciador de las reactivaciones del resto de
los virus herpéticos. En el caso del Papilomavirus, que es res-
ponsable desde manifestaciones benignas, como las verrugas,
hasta patologias mds graves como el cincer de cérvix, los es-
tudios de PCR serfan los mds adecuados para su deteccién y
valoracion, ya que el nivel de anticuerpos que podamos desa-
rrollar a dfa de hoy no son medibles para elaborar un diagnés-
tico de evolucién de le enfermedad. Es mds bien la deteccién
por PCR del virus del papiloma y las citologfas lo que se usa
como método de diagndstico.

En el caso del coronavirus, en la actualidad se estdn utilizando
determinaciones directas del virus (principalmente PCR) e
indirectas de anticuerpos (usando las distintas técnicas), con
el objetivo de detectar la presencia del virus, las posibilidades
de contagio y/o con el fin de analizar cémo se comporta la
inmunidad ante este nuevo patdgeno.

En los primeros dfas tras el contagio, entre los dfas 0y 7 (Fi-
gura 1), la técnica de preferencia para detectar la presencia del
virus serfa la PCR. Las IgG suelen aparecer a partir del dfa
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7, por lo que quizds haciendo una medicién de anticuerpos
totales podrfan obtenerse resultados a partir del dia 4. Ante
un paciente con inicio de sintomas, las técnicas de eleccién
podrian ser por tanto la PCR y la medicién de anticuerpos
totales por CLIA. Con el fin de analizar si una persona ya ha
pasado la infeccién, lo adecuado serfa medir también la IgG.
Los resultados podrfan por tanto resumirse de la siguiente
manera (Tabla 1).

Tabla 1: Interpretacién de los resultados diagndsticos en la
infeccién por SARS-CoV-2.

—
-
=
+

Anticuerpos .
Comentarios

totales

No ha habido contacto,
o nos encontramos al
principio del periodo de
incubacion.

Sin sintomas. Deteccion
precoz de la infeccidn.

Infeccién activa (Es de
interés aqui la técnica de
CLIA).

Infeccién activa, con
evolucidn favorable.

Hemos visto este caso
en situaciones donde la
infeccion esta resuelta
9 pero aun quedan restos
c de ARN viral no infec-
cioso en la mucosa del
) paciente, detectados
debido a la capacidad de
amplificacion de la técni-
cadePCR.

Si sélo se observa deteccién de anticuerpos (Tabla 2):

Tabla 2: Interpretacién de los resultados seroldgicos frente a

SARS-CoV-2.

Anticuerpos totales  1gG Comentarios

-+
(olgMe IgAQ) g

0 0 Seroconversién o evolucién
favorable.

(0lgM ?IgAQ) ©

En la préctica, cada dia recibimos demandas y preocupacio-

Infeccion activa

Seroconversion o evolucion
favorable.



nes sobre la realizacién de las pruebas de deteccién para CO-
VID-19lo mas ripido posible. También se nos consulta sobre
la necesidad de hacer las diferentes pruebas tras un contacto
reciente. Mi experiencia es la siguiente:

Contacto con paciente positivo hace 1 dia: Lo mejor en
este caso serfa realizar una PCR.

Contacto hace 7 dias: Se debe medir PCR y también anti-
cuerpos totales por quimioluminiscencia, nos sacard de du-
das de la posible presencia del virus del SARS-CoV-2, al ser
la técnica mds sensible, precisa y especifica del mercado. He
podido comprobar que después de 7 dias hay pacientes que
ya no presentan virus detectables en la zona nasofaringea, y
en estos casos ya es posible detectar los anticuerpos totales.

Contacto hace 14 dias: Se debe medir anticuerpos totales y
la IgG, por quimioluminescencia o bien hacer una medicién
de anticuerpos por ELISA, IgM e IgG sabiendo las caracterfs-
ticas antes mencionadas.

Si se desea saber si estuvo en contacto con el virus. La téc-
nica de eleccién sigue siendo la quimioluminiscencia de anti-
cuerpos totales, porque en los casos iniciales de la infeccidn,
es capaz de hacer una medicién con muy pocos anticuerpos,
incluso antes de que se pudiera medir la IgM. Y en el caso de
haber pasado la enfermedad cuyos anticuerpos no se detectan
por otras técnicas, al ir desapareciendo de sangre periférica, la
medicién de anticuerpos totales serfa la ideal para poder dejar
constancia de que hubo contacto.

b.Andlisisde lainmunidad
Por otro lado, las técnicas de deteccién de virus pueden com-
binarse asimismo con otros andlisis que permiten estudiar la
capacidad de respuesta del sistema inmunitario del paciente.
Algunas de estas técnicas solemos utilizarlas habitualmente al
trabajar con microinmunoterapia.

I. Perfil inflamatorio:

En este perfil podemos incluir pardmetros que nos ayuden
a identificar la posibilidad de una reaccién inflamatoria rela-
cionada con la infeccién viral. Las pruebas mds frecuentes a
medir en el laboratorio para estos casos son:

*  Hemograma (para comprobar sobre todo los cambios en
la férmula leucocitaria),

e Elevacién de: PCR, Ferritina, Glucosa, GOT, GPT,
GGT, D-dimero (porque si hay una inflamacién no con-
trolada se puede llegar a producir un proceso de hiper-
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coagulabilidad) y de IL-6.

¢ Disminucién de la T.Protrombina.

Estos pardmetros y algunos otros nos sirven para valorar el
grado de inflamacién que sufre el paciente tras la infeccion, y
con ello su prondstico de cara a las posibles secuelas o efectos
secundarios de la infeccién. Actualmente son los parimetros
mds utilizados en pacientes que han sido infectados por el vi-
rus causante de la COVID-19, con cuadro clinico agudo.

II. Tipaje linfocitario:

Este perfil nos proporciona una visién actual de la situacién
en que se encuentra el sistema inmune en el momento en que
extrajimos la sangre al paciente. Nos permite saber si su ca-
pacidad de defensa inmunitaria a virus, bacterias, hongos o
pardsitos, es adecuada. Asi como se observa si el paciente serd
capaz de resolver una infeccién de estos tipos adecuadamen-
te, 0 no. También podemos saber si el sistema inmune estd
activado en exceso o en defecto, lo que nos llevaria a poder
ofrecer una terapia inmunitaria en ese sentido, modulando
en funcién de las necesidades individuales del paciente. La
herramienta del tipaje linfocitario nos permite saber si la res-
puesta innata a cargo de los linfocitos NK (Natural Killer),
tiene suficientes células para actuar. Se extrae de este andlisis si
pudiera haber una carencia en la coordinacién de la respuesta
inmunitaria. También permite permite valorar si hay una to-
lerancia en exceso, que le llevard a posibles problemas tumora-
les, o todo lo contrario, una tolerancia disminuida que podria
llevar al paciente a un estado de autoinmunidad.

CONClUSION | .
Los virus estdn presente en nuestras vidas, como muchos otros
microorganismos: bacterias, hongos, arqueas, pardsitos, etc. Y
sabemos convivir en armonia y en simbiosis con muchos de
ellos. Nuestro sistema inmunoldgico nos defiende y protege
de cualquier intento de agresién por parte de microorganis-
mos patdgenos, y se puede observar en las analiticas como la
tasa de anticuerpos contra los diferentes virus puede variar en
las reacciones agudas o, una vez controlado el virus, si con el
tiempo es capaz de reactivarse para volver a hacernos dafio,
momento en el que nuestras células plasmdticas volverdn a
fabricar anticuerpos para frenar el nuevo ataque.

La comparacién en el tiempo del aumento o disminucién de
anticuerpos especificos contra los diferentes virus, nos per-
mite saber la fase en que nos encontramos con respecto a la
infeccién inicial. Cuando el sistema inmune se altera, los virus
encuentran mejores condiciones para invadirnos.
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Las técnicas descritas en el apartado b), nos permiten saber si
el sistema inmunitario del paciente serd capaz de responder
adecuadamente a la infeccidn, o deberemos utilizar las herra-
mientas precisas para adaptar su respuesta inmunitaria hacia
la remisién de la infeccién y la reparacién del dafo celular su-
frido a causa de a misma.

Reflexiones araizde un casoclinico . ..
Aprovechando la actualidad de la COVID-19, me gustaria
compartir mi experiencia personal con respecto a una pacien-
te que se contagié del virus y que estuve siguiendo. El caso
clinico trata de un matrimonio, donde él (61 afios) sufrié una
infeccién muy aguda con todos los sintomas descritos de la
enfermedad de la COVID-19: con dificultad para respirar,
fiebres que no cedfan con paracetamol, cansancio extremo,
etc. Y ella (64 afios) se mantuvo en todo momento asintomd-
tica cuidando del enfermo, que recibié tratamiento a domi-
cilio, confinados ambos en casa. Supimos sin embargo que
ambos se contagiaron y llegamos a medirles altas tasas de anti-
cuerpos, 1 mes después de pasar la enfermedad.

La mujer, que claramente se infecté pero permanecié asinto-
mitica, cuidando de su marido, llevaba tomando desde el 1 de
diciembre de 2019 un tratamiento antiviral de microinmuno-
terapia para el Epstein-Barr virus. Concretamente, segufa un
plan de tratamiento con la fé6rmula EBV, probiéticos (prin-
cipalmente Latobacillus reuteri) y un complejo vitaminico
con zinc. Si miramos la férmula EBV, observamos que, por
su composicion, tiene como dianas de inmunorregulacion se-
cuencial modular la actividad del interferén de tipo I.

Estudios recientes resaltan la implicacion de las vias depen-
dientes interferén en la infeccién por SARS-CoV-2. Indican,
por ejemplo, que el receptor ACE2, que casualmente usa el
SARS-CoV-2 para acceder a nuestras células, es un gen es-
timulado por interferén en las células epiteliales de las vias
respiratorias humanas, y se detecta en subconjuntos celulares
especificos de otros tejidos'. Los IFN de tipo I son importan-
tes en la puesta en marcha de una respuesta antiviral, pero al
mismo tiempo las evidencias actuales muestran que el exceso
de interferén podria provocar la sobreexpresion de los recep-
tores ACE2, y por tanto facilitar la infeccién de nuevas cé-
lulas. Se sugiere actualmente que en estados tempranos de la
infeccién modular las vias de interferén podrian ser de interés
como estrategias especificas de inmunomodulacién®?.

Si bien no existen datos especificos y demostrados sobre sus
efectos en la COVID-19, parece de interés compartir e inter-
cambiar entre compafieros estas reflexiones y experiencias
personales, pues este caso me hizo darme cuenta de que qui-
zds la ausencia de sintomas de la paciente de 64 afios pudo es-
tar relacionado con el tratamiento instaurado anteriormente
y basado en un apoyo antiviral con las vitaminas, la férmula
EBV y la proteccién de las mucosas.
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Mi experiencia con la
microinmunoterapia
en algunos casos de

COVID-19

Dra. Paloma Gomez (Espafia)

Dedico este articulo a todos mis compariieros fallecidos luchan-
do contra esta pandemia. In Memoriam.

Introduccion
La epidemia por SARS-CoV-2 (Sindrome Agudo Respirato-
rio Severo por Coronavirus 2) ha dejado cientos de miles de
muertos en todo el mundo, aunque su incidencia ha variado
mucho segtin los territorios y va a ser dificil establecer qué pai-
ses han sido los mds afectados realmente.

El problema es que los datos estin condicionados por la for-
ma que tiene cada pais de contar los fallecimientos y al ntime-
ro de test de deteccidn de coronavirus (PCR o reaccién en
cadena de la polimerasa, para muestras nasofaringeas) realiza-
dos ala poblacién.

En la mayorfa de los paises se han incluido en el cémputo
tanto aquellas muertes en hospitales, residencias de ancianos
o domicilios que dieron positivo en el test de COVID-19,
como aquellos sospechosos de tener la enfermedad en base a
sus sintomas. En Espafa, por el contrario, se opt6 por conta-
bilizar como muertes por coronavirus solo a los ingresados en
hospitales a los que se les realizé test PCR, con lo cudl la masa
ingente de bajas, que se acumula en las residencias de ancia-
nos, quedé fuera del recuento. Ademds, teniendo en cuenta
que, segun revelan informes oficiales, sélo al 40% de los casos
con sintomas se les realizd este test viral de infeccién actual,
muchos epidemiélogos estiman que las cifras reales de la inci-
dencia en nuestro pafs y en otros podrfan ser mucho mayores
que las reconocidas oficialmente.’
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.
Casos clinicos

Aunque en un principio se pensaba que la sintomatologfa
que ocasionaba el coronavirus era parecida a una gripe, cur-
sando con fiebre, dolores musculares y cuadros respiratorios
que variaban desde un leve resfriado a una neumonta, la expe-
riencia nos ha mostrado que las manifestaciones clinicas eng-
lobadas bajo el término COVID-19 son sumamente variadas
y hay que tenerlas a todas en cuenta a la hora de efectuar un
diagndstico temprano de la enfermedad?®.

A continuacién, expongo varios de los casos clinicos que he
tratado en estos pasados meses donde se observa esta amplia
diversidad de sintomas:

» Julio, 64 anos, policia municipal jubilado, fumador, sin
antecedentes clinicos relevantes salvo un ligero sobrepe-
so. Es padre de una adolescente con deficiencia mental
que acude a un centro de discapacitados, la cual a prin-
cipios de marzo presentd un cuadro catarral leve y lige-
ros eritemas con pustulas en ambos antebrazos®. A las
dos semanas ¢l empez6 con fiebre alta de hasta 39,5°C,
cefaleas intensas y tos seca. Acudi6 a Urgencias donde le
recomendaron cuarentena en su domicilio, tratamiento
con Paracetamol y control diario de la temperatura por
teléfono.

» Elvira, 72 afios, arquitecta jubilada, buen estado de salud
previo salvo una ligera hipercolesterolemia. A principios
de marzo volvi6 de un largo viaje por Italia y a los pocos
dias empezd a sentirse muy cansada y a notar “que las
piernas no la sostenfan”. Intentd pedir hora en el especia-
lista pero, debido a la pandemia, solo la atendieron por
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teléfono y le recetaron un suplemento de vitamina B12.
Cuando contacté conmigo, padecfa ademds una intensa
conjuntivitis que estaba tratando con colirios y los dedos
de sus pies presentaban un leve color amoratado.

» Sandra, 32 afos, auxiliar de enfermerfa de Urgencias en
un gran hospital, en contacto diario con pacientes sospe-
chosos de coronavirus. Empezé con tos y fiebre y la en-
viaron a casa sin hacerle ninguna analitica, controlindole
la temperatura por teléfono. Cuando me llamd, llevaba
un mes con antitérmicos pero la fiebre no remitfa, osci-
lando entre 38 y 39°C, y presentaba un cuadro diarreico
mantenido.

» Amparo, 55 afios, enfermera de un centro de salud, con
antecedentes de haber estado en contacto con numero-
sos enfermos con sintomas de COVID-19. En cuanto
empez6 con tos y fiebre, la mandaron de cuarentena a su
domicilio sin realizarle test PCR, y la llamaban cada dia
para ver su evolucion. A los pocos dias empez6 a perder el
gusto y el olfato de forma marcada. Fue tratada solo con
paracetamol.

»  Marina, 82 afos, profesora jubilada con un buen estado
fisico y psiquico previo salvo una leve osteopenia. Vive
desde hace diez afios en una residencia de ancianos, de
los cuales un gran porcentaje habfan empezado a presen-
tar sintomas compatibles con coronavirus. Cuando se
puso en contacto conmigo, su compafiera de habitacién
habfa fallecido la noche anterior y ella estaba muy afecta-
da, pues vefa que no llevaban a los pacientes al hospital y
simplemente los sedaban®. Los sintomas que me refiri6
fueron una intensa cefalea y dolores musculares generali-
zados, con fiebre de 38,5°C.

En ninguno de los casos referidos, y debido a la situacién de
alarma y desbordamiento que aquejaba a los centros sanita-
rios, pude contar con ninguna analitica ni test diagndstico
PCR, asi que tuve que recurrir solo a mi experiencia clini-
ca para hacer un diagnédstico diferencial. En algunos de los
pacientes estaba claro el origen del contagio y los sintomas,
pero en otros tuve que apoyarme en la literatura mds reciente
para basar mi juicio clinico. Asi, por ejemplo, me fueron muy
utiles los estudios que sefialaban a la conjuntivitis como un
sintoma a tener muy en cuenta (5) y las alertas de la OMS in-
cluyendo la dificultad de hablar o moverse como nuevos sin-
tomas relacionados con la COVID-19 (6) asi como las erup-
ciones cutdneas, la diarrea o los cambios de color en los dedos
de las manos o los pies. También la pérdida precoz e intensa
del sentido del gusto (ageusia) y el olfato (anosmia) son un

interesante dato para el diagnéstico precoz ™*’.
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Estrategia terapéutica aplicada

Sin tiempo para realizar una gran investigacién - habfan pasa-
do apenas unos meses desde que el coronavirus fuese recono-
cido - han sido los pequefios estudios de los médicos que tra-
tan casos de COVID-19 los que han aportado algo de luz con
sus resultados para que podamos aplicar las terapias correctas.
También me he basado para mis tratamientos en los informes
sobre la situacién del coronavirus en Espafa que publica pe-
riédicamente el Centro Nacional de Epidemiologfa’.

En un principio, la intubacién y la ventilacién se considera-
ron la Unica forma de tratar a los pacientes de COVID-19,
pero conforme ha ido avanzando la pandemia, esto se ha ido
cuestionando!l.

Es un hecho que el SARS-CoV-2 ataca primero células ubi-
cadas en la mucosa de la nariz y la garganta y, en los casos mds
graves, hace de los pulmones su zona cero. No obstante, su al-
cance puede extenderse a muchos otros érganos: en un articu-
lo publicado en Science Magazine se presentan algunos de los
hallazgos que ya han hecho investigadores de todo el mundo
y que ponen de manifiesto que la letalidad de la COVID-19
se extiende pricticamente a todo el cuerpo’®.

Por otro lado, y segtin un articulo de Thrombosis Research, de
184 pacientes con COVID-19 ingresados en una UCI neer-
landesa, el 38% presentaba alteraciones en la coagulacién san-
guinea y, de hecho, en casi un tercio de los casos, la muerte se
debid a una Coagulacién Intravascular Diseminada (CID)".
Hoy, gracias a los descubrimientos resultantes de las autop-
sias, estd demostrado que el primer efecto del COVID-19 es
la formacién de codgulos y trombos y solo después aparece
la neumonia intersticial doble mencionada por los médicos
chinos en sus hallazgos'. En los casos que he tratado, opté
pues por administrar desde el primer momento 50 mg de
escina cada 8 horas, asf como un gramo al dfa de oxerutina,
ambos pertenecientes al grupo de medicamentos vasoprotec-
tores sistémicos, para prevenir la lesién del endotelio vascular
que pudiese acarrear una CID®. La rutina ademds se ha visto
hace tiempo que previene y disminuye la neuroinflamacién’®,
algo muy importante ahora en los pacientes de coronavirus,
ya que ésta es la causa de la anosmia y la ageusia que afecta a
un alto porcentaje de ellos de forma temprana.

Otra de las “sorpresas” que ofrece la respuesta inmunoldgica
de algunos individuos frente a la infeccién por SARS-CoV-2
es la denominada “tormenta de citoquinas”, proceso ocasio-
nado por una respuesta exagerada y descontrolada frente a un
agente patdgeno altamente peligroso. Como consecuencia, se
activa un gran numero de leucocitos (neutréfilos, macréfagos



y mastocitos) y se induce la produccién de citoquinas proin-
flamatorias (¢j. IL-6, TNF) en ingentes cantidades. Finalmen-
te, esta reacciéon puede causar dafios importantes en todos
los 6rganos del cuerpo humano, siendo la principal causa de
mortalidad al provocar una hiperinflamacién pulmonar que

lleva a una insuficiencia respiratoria aguda'”'.

Por lo tanto, es importante contrarrestar cuanto antes las res-
puestas inflamatorias hiperactivas y, de hecho, son muchos los
ensayos clinicos con inmunosupresores que se estin llevando
a cabo, tratando la desregulacién inmunoldgica causada por
el coronavirus como una proceso autoinmune .

En este sentido, y para evitar que la infecciéon por el SARS-
CoV-2 provoque esta alteracién inmunoldgica en el paciente,
he prescrito a todos mis pacientes desde el primer momento
una cdpsula diaria en ayunas de la férmula de microinmuno-
terapia EAI, pues tengo una amplia experiencia con ella de ex-
celentes resultados en otros casos de reacciones autoinmunes

descontroladas®?!.

El resto del tratamiento que recomendé a estos pacientes con-
sistio en:

» 600 mg de Acetilcisteina al dfa, medicamento empleado
para fluidificar el moco en resfriados pero que, al actuar
como un potente antioxidante en el pulmén, puede pre-
venir la inflamacién del mismo causada por el coronavi-
rus, lo cual ha hecho que el Ministerio de Sanidad de Es-
pana la haya incluido entre los medicamentos esenciales
para luchar contra esta infeccién®.

» Tres tomas al dia de un concentrado de bayas de Sauco,
Escaramujo y Grosellero negro que, aparte de ejercer
una excelente sinergia con la férmula EAI en cuanto a la
normorregulacion del sistema inmune, tienen un efecto
antivirico y antiinflamatorio y protegen el endotelio vas-
cular del estrés oxidativo, efectos todos ellos muy a tener

en cuenta®>?4 %,

»  Tres tomas al dia de un extracto de semilla de pomelo (9
mg al dia) por sus efectos tanto antiviricos como neuro-

protectores™?’.

» Un suplemento de prebidticos y probidticos para man-
tener el equilibrio entre las comunidades microbianas
existentes en el tracto gastrointestinal y la mucosa otorri-
nolaringoldgica, algo de vital importancia pues afecta al
funcionamiento normal del sistema inmunolégico®.

AEMI
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Microinmunoterapia

Seguimientoyevolucion
Tras una semana de tomar el tratamiento anteriormente ex-
puesto, la totalidad de mis pacientes habfan mejorado, des-
apareciendo la fiebre en todos los casos, y su saturacién de
oxigeno en sangre, medida con un oximetro de pulso, sobre-
pasaba en todos los casos el porcentaje normal de 90%. No
obstante, por seguridad les recomendé mantener la misma
pauta durante un mes mds, periodo durante el cual hay riesgo
de recidivas y rebrotes. De hecho, en muchos paises se estin
registrando casos de recaidas en pacientes que habfan sido da-
dos de alta semanas antes®.

Una vez recuperados, todos ellos sin aparentes secuelas y sin
haber necesitado hospitalizacién, les insté a que se realizaran
pruebas de serologfa con extraccién de sangre para determi-
nar la presencia de anticuerpos IgM e IgG, ya que todas esas
personas los desarrollan en mayor o menor grado®. Cuando
una persona supera la infeccién, su sistema inmunitario ha
producido anticuerpos, proteinas capaces de proteger contra
un posible nuevo ataque del virus. La aparicién de anticuer-
pos contra el SARS-CoV-2 se produce répidamente y en un
plazo de dos semanas la mayorfa de los pacientes han genera-
do inmunoglobulinas IgG contra el virus. Todavia no se co-
noce el grado de proteccién que confieren estos anticuerpos,
pero s que su aparicién estd relacionada con el control de la
carga viral en muchos enfermos, aunque no en todos™.

En este caso, el 100% de mis pacientes dieron positivo por IgM
¢ IgG, lo que demuestra que, en efecto, han estado infectados
por coronavirus y que mi diagndstico clinico fue acertado.

CoNClUSION e
Con la pandemia de la COVID-19 el papel de la inmunologia
estd cobrando nuevo protagonismo. Es fundamental estudiar
el funcionamiento del sistema inmunitario frente a la infec-
cién y analizar los mecanismos patogénicos que pueden estar
causando la enfermedad.

La puerta de entrada del SARS-CoV-2 es la proteina ACE2*
** que se encuentra en gran cantidad en diversas partes del
cuerpo, entre ellas las células epiteliales que recubren el siste-
ma respiratorio hasta los alveolos pulmonares, donde la san-
gre se oxigena. De hecho, los neumocitos tipo II son la prin-
cipal célula diana del SARS-CoV-2, que utiliza la maquinaria
celular para replicarse y fabricar nuevos viriones. Al liberarse
éstos, la célula huésped induce su apoptosis y se activa la res-
puesta inmunoinflamatoria, que en ocasiones se descontrola
y, finalmente, los pulmones se inundan de liquido y células
muertas.
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Uno de los aspectos relacionados con la inmunidad que mds
llama la atencién en la infeccién por SARS-CoV-2 es la de-
nominada ‘tormenta de citoquinas’. Se estima que esta reac-
cién desproporcionada del sistema inmunitario se presenta
en aproximadamente el 10-20% de los pacientes infectados.
Como resultado, se produce mucha inflamacién y dafio en
los pulmones, derivando en un empeoramiento de la enfer-
medad que puede llegar a ser fatal®.

Aunque los pulmones son, se podria decir, la zona cero del co-
ronavirus en el cuerpo humano, son muchos mds los érganos
que se ven afectados, directa o indirectamente, y los estudios
de Tomogratia Computerizada (CT) de médicos de todo el
mundo, en especial los chinos, nos han ensefiado mucho y
nos han ayudado a extraer conclusiones terapéuticas®. Esto,
unido a nuestra experiencia clinica, nos ha mostrado que de-
terminados tratamientos, simples y finalmente adecuados, si
se instauran de una manera temprana, permiten evitar que
aparezcan las complicaciones que llevan a la muerte.

Por otro lado, dar positivo en un test de anticuerpos no asegu-
ra futura inmunidad frente al SARS-CoV-2¥. De hecho, un
estudio preliminar realizado por el Instituto de Investigacién
IrsiCaixa de Barcelona, muestra que un 44% de las personas
que han sufrido la infeccién de manera leve o asintomdtica
tienen un nivel de anticuerpos muy bajo y con poca capaci-
dad neutralizante. Asi pues, segtin estos resultados, dar po-
sitivo en este test podrl'a no garantizar proteccién contra el

SARS-CoV-2%.

Siaesto sumamos que la directora del Centro Europeo parael
Control y la Prevencién de Enfermedades, Andrea Ammon,
ya daba por hecho una segunda oleada del virus y afirma que
«la pregunta es cuindo llegard y cémo de fuerte serd”, creo
que no es el momento de relajarse por completo, pues la poca
inmunidad que se refleja en los paises deja susceptible al 85-
90% de la poblacién®. El virus estd a nuestro alrededor, circu-
lando, y lo realista es tomar medidas de prevencién.

Es por ello que, a todos mis pacientes, una vez dados de alta,
les he recomendado que pasen a tomar una cdpsula diaria en
ayunas de la férmula de microinmunoterapia EID, que he
empleado anteriormente con éxito para fortalecer el sistema
inmune®. Ademds, les he prescrito un suplemento de zinc y
selenio, que ejercen una excelente sinergia con dicha férmula,
potenciando la inmunomodulacién que la microinmuno-
terapia propicia, y aconsejindoles que lo sigan durante los
proximos meses para preparar su sistema defensivo.

Si algo hemos aprendido es que, ante el SARS-CoV-2, lo mds
importante es mantener equilibrada la inmunidad en todo
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momento, potenciindola de forma preventiva con la férmu-
la EID, e impidiendo que se desboque cuando se produce la
infeccién por coronavirus con la férmula EAI. Como ya he
expuesto, mi experiencia clinica me ha demostrado que la
férmula de microinmunoterapia EAI posee un gran efecto
regulador cuando ocurre una respuesta excesiva del sistema
inmunitario, siendo capaz de poner freno eficazmente a la
tendencia del mismo a volverse en contra del propio organis-
mo, que es lo que ocurre en la tormenta de citoquinas que
caracteriza la COVID-19.
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La COVID-19 desde un angulo

inmunitario: enfoque de la
microinmunoterapia

Dra. Lourdes Reig (Espafia)

La gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2 estd asocia-
da a la desregulacién de la respuesta inmunoinflamatoria
asf como a una menor inmunidad protectora antiviral, tal y
como sugieren las dltimas publicaciones’. De hecho, las in-
vestigaciones preclinicas y clinicas muestran alteraciones en
las vias de sefializacién mediadas por el interferén (IFN) y una
induccidn significativa de citoquinas proinflamatorias como
la IL-1, IL-6, TNF-a, junto con una secrecién aberrante de
quimiocinas proinflamatorias por macréfagos alveolares, cé-

>34 Esta liberacién extensa e

lulas dendriticas y neumocitos
incontrolada de mediadores proinflamatorios, denominada
tormenta de citoquinas, se presenta a nivel clinico comudn-
mente como inflamacién sistémica y fallo orgdnico mdltiple,
y se asocia entre otros con: sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA); altos niveles de velocidad de sedimentacién
eritematosa (VSG) y proteina C reactiva (PCR); hipercoagu-
lacién y coagulacién intravascular diseminada (CID); y trom-
bosis>. Ademds, la tormenta de citoquinas podria exacerbar

el dafo pulmonar.

También es importante destacar que, en particular, pacien-
tes con obesidad y trastornos asociados como enfermedades
cardiovasculares, hipertensién, enfermedades respiratorias
crénicas, sindrome metabdlico (EM) y diabetes mellitus
(DM) - que generalmente se relacionan con inflamacién
crénica - tienen un mayor riesgo de desarrollar una forma
mids grave de esta enfermedad viral con varias complicacio-

nes/, 8,9, 10, 11.

En la literatura también se sugiere que la COVID-19 presen-
ta caracteristicas similares a condiciones autoinflamatorias y

autoinmunes'> 13

, en las que las células B podrian estar im-
plicadas'. De hecho, al analizar retrospectivamente los datos

clinicos y de laboratorio de 21 casos graves y criticos de CO-
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VID-19, la prevalencia de anticuerpos anti-52 kDa SSA/Ro,
anticuerpos anti-60 kDa SSA/Ro y anticuerpos antinucleares
- autoanticuerpos presentes en diferentes enfermedades auto-
inmunes - fue del 20%, 25%y 50%, respectivamente’®. En otro
estudio se encontré que los pacientes mds criticos por CO-
VID-19 mostraron signos de activacién de células B extrafo-
liculares al igual que en otros cuadros autoinmunes. Aunque
estos pacientes con sintomas graves desarrollaron un mayor
numero de células secretoras de anticuerpos en las primeras
etapas de la infeccidn, esto no parece haber aumentado signi-
ficativamente su inmunidad®®.

Teniendo en cuenta todos estos datos, los enfoques actuales
se centran tanto en favorecer una respuesta inmune antiviral
adecuada como en evitar respuestas inflamatorias exacerba-
das. Del mismo modo que se siguen investigando distintas
estrategias para luchar frente al SARS-CoV-2, hoy no existen
datos sobre los efectos especificos de la microinmunoterapia
enla COVID-19y hay que basarse en la experiencia clinica de
los médicos y otros profesionales de la salud en su aplicacién.
En base a los mecanismos patoldgicos asociados a la CO-
VID-19 descritos anteriormente, las férmulas de microin-
munoterapia ARTH y EAI podrian, por su composicién,
sus dianas de inmunoregulacién secuencial especificas y la
amplia experiencia clinica con estas férmulas en cuadros in-
flamatorios, autoinmunes o de hiperreactividad, ser de interés
como enfoques terapéuticos de apoyo en la COVID-19.

Nota: Hay que tener en cuenta que la informacion actual sobre
la COVID-19 sigue evolucionando con el tiempo, por lo que es
importante mantenerse informado de diversas fuentes. Avi-
samos al lector de que algunos de los articulos presentados en
esta seccion sobre COVID-19 son preimpresiones por lo gue re-
comendamos precaucion a la hora de guiar la prdctica clinica.



Microinmunoterapia en la estrategia terapéutica
frente a la COVID-19

Férmula ARTH

Objetivos generales: Atenuar la inflamacién de cardcter agu-
do o subagudo, contrarrestar la disfuncién del tejido y evitar
el paso a la cronicidad”. (Figura 1)

Por su cardcter regulador de la respuesta inmunoinflamato-
ria, la aplicacién terapéutica de la férmula ARTH podria
ser considerada en todas aquellas patologias asociadas a infla-
macién de cardcter agudo o subagudo, asi como en aquellas
en las que se evidencie una tendencia a la persistencia o agra-
vacién de esta, como por ejemplo en cuadros inflamatorios
de naturaleza infecciosa, como la COVID-19. La férmula
ARTH ha demostrado anteriormente su utilidad clinica en
la regulacién de mediadores proinflamatorios en un contexto
de inflamacién aguda, y en la reduccién de citoquinas como
laIL-1, IL-6 y TNF-a, en modelos de investigacién 7z vitro e

in vivo'® V.
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Formula EAI

Objetivos generales: Promover la resolucién de fenédmenos
autorreactivos relacionados con una respuesta inmune exa-
cerbada y evitar su persistencia. (Figura 2)

La férmula EAT actta a varios niveles y estd destinada a ate-
nuar la hiperreactividad inmune y/o la tendencia a la autoin-
munidad, mediada principalmente por linfocitos B y T. Po-
drfa ser de interés en el marco de enfermedades autoinmunes,
intolerancias y/u otras alteraciones como la COVID-19.

Microinmunoterapia en la estrategia terapéutica
PostCOVD-9
Hay que tener en cuenta que el SARS-CoV-2 es un virus que
induce alteraciones en el organismo a varios niveles, entre
ellas la inmunidad. Aparte de la antes mencionada tormenta
de citoquinas, pacientes con COVID-19 presentan un nivel
mucho mds bajo de linfocitos, especialmente células asesinas
naturales (NK) en sangre periférica, asi como atrofia de bazo y

Figura 1: Modelo de accién de la férmula ARTH. Objetivos secuenciales.
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ganglios linfdticos, junto con linfocitos reducidos en érganos
linfoides®. Todo ello se traduce en una inmunidad debilitada
y, con ello, un mayor riesgo de recaida de esta enfermedad,
teniendo en cuenta también que atn no se conoce el grado
de proteccién que ofrecen los anticuerpos especificos gene-
rados frente al SARS-CoV-2. Ademds, puede aumentar la
susceptibilidad ante otras infecciones y/o procesos tumora-
les. Por tanto, una vez que la tormenta de citoquinas se haya
conseguido controlar y el paciente no presente mds sintomas,
€s importante tener en cuenta apoyar al sistema inmune en
su recuperacién y favorecer su buen funcionamiento. En este
sentido, la férmula EID, por su composicién, caracteristicas
y la experiencia clinica con esta férmula, podrfan ser de gran
ayuda para sostener los mecanismos de defensa del organis-
mo, tanto de la inmunidad innata como adaptativa, en la es-
trategia terapéutica instaurada Post-COVID-19.

ROSUMeN
El equilibrio del sistema inmune resulta esencial ante las in-
fecciones y las patologfas asociadas. Asi pues, debe destruir las
células infectadas y eliminar el virus, sin crear demasiado dafio
en el organismo. La inmunoterapia low dose ofrece numero-
sas posibilidades para regular la inmunidad, segtn el contex-
to, dentro de un plan de tratamiento global. La eleccién de
cada férmula de microinmunoterapia dependerd como siem-
pre del caso particular del paciente y la experiencia propia de
cada prescriptor.
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;Es el virus de Epstein-Barr la causa o

la consecuencia de la infeccion por COVID-19?

Dra. Maria A. Peiré (Espafia)

Como médico de Familia en Barcelona (Espana), he atendi-
do diariamente en este periodo a muchos pacientes afectos
de COVID-19 (por via telemdtica, realizando entrevistas y
seguimiento personalizado). Fruto de esta experiencia clinica,
he podido constatar que muchos pacientes enfermos presen-
tan una intensa sudoracién (sobretodo nocturna) de carac-
terfsticas inusitadas, asf como una astenia invalidante para
cualquier actividad de la vida diaria. Estos sintomas son mds
molestos para los pacientes incluso que la fiebre, la cefalea o
las poliartralgias generalizadas.

Por experiencia clinica conozco que, entre la poblacién ge-
neral, cuando existe un agotamiento del sistema inmune por
estrés (psiquico, quirargico, traumdtico, otro) es frecuente
observar reactivaciones del Virus Epstein-Barr (EBV) con
llamativa clinica de astenia y sudoracién nocturna profusa,
semejante a la que sufren los pacientes afectos de linfoma (pa-
tologfa que se ha ligado precisamente al EBV)"2.

Pues bien, combinando ambas observaciones, he podido
inferir que muchos de los pacientes afectos de COVID que
muestran una exagerada sudoracién y cansancio, en realidad
presentan ademds una serologfa de reactivacién viral para el
Epstein-Barr Virus.

A raiz de esta asociacién causal, decidi empezar a tratar a los
pacientes COVID que presentaban intensa sudoracion y as-
tenia (sin previa comprobacién seroldgica para EBV) con la
férmula de microinmunoterapia EBV (que contiene diversas
citoquinas inmunomoduladoras en dosis nanomolares obte-
nidas por biotecnologfa, y secuencias de oligonucledtidos es-
pecificos para el EBV) y Cordicepina de origen natural. A los
pocos dias de iniciar dicha terapia antiviral frente al EBV, los
pacientes empezaron a mejorar de forma muy significativa.

En este punto de mis observaciones clinicas, se me plantean
las siguientes cuestiones:

1. La coexistencia de ambos virus (SARS-CoV-2 y EBV),
¢implica una coinfeccién simultinea de estos dos virus?,
des el SARS-CoV-2 el causante de una reactivacién viral
del EBV?, ;comparten ambos virus secuencias similares

k|
—

en su genoma?

2. En cuanto al pronéstico de la enfermedad, ¢por qué el
tratamiento de la infeccién por EBV mejora el pronds-
tico de los pacientes infectados por COVID y con sinto-
matologfa de astenia y sudoracién?

3. Los pacientes asintomdticos que han sufrido hace afios
una infeccién por EBV, ¢son mds vulnerables a ser infec-

tados por SARS-CoV-2?

Reflexiones a raiz de mi experiencia:
carta a la comunidad de AEMI
Septiembre 2020

Respecto al punto nimero 1 sobre la coexistencia de ambos
virus, quisiera compartir con ustedes unas reflexiones:

1.1. Se trata de una coinfeccién: en este caso cabria suponer
que pacientes con el sistema inmunitario muy debilitado
son especialmente vulnerables a infectarse por el EBV y
que, en una época temporal de pandemia COVID, tam-
bién se coinfectan casi al mismo tiempo por este otro vi-
rus. En este caso habrfa que investigar qué porcentaje de
pacientes COVID muestran sintomas y serologfas com-

patibles.

1.2. El COVID provoca una reactivacion del EBV: es una
hipétesis ms plausible que la anterior. En efecto, cuando
la inmunidad innata debe hacer frente a un virus nuevo,
se activan una serie de sefiales moleculares y celulares que
conllevardn con el tiempo a la generacién de una res-
puesta inmune adquirida. La denominada “tormenta”
de citoquinas propia de la infeccién por SARS-CoV-2,
literalmente puede “agotar” no solo la primera linea de
defensas del sistema Inmune, sino también la reserva de
células CD8 encargadas de atacar a virus intracelulares3.
Con un sistema inmune agotado (e hiporreactivo) es
muy fécil que se produzca una reactivacion viral antigua
(ya sea el Herpes Zéster, el Citomegalovirus o el Virus de
Epstein-Barr). En el caso que nos ocupa, resulta llamativo
el constatar como sintomas propios de una reactivacién
por EBV (intensa sudoracién y astenia) se observan en
este tipo de pacientes. En un trabajo publicado en marzo
por la Universidad de Wuhan se constaté una asociacién
causal entre la infeccién de ambos virus: pacientes CO-
VID que ademds tenfan EBV mostraban mayor fiebre,
aumento de la PCR y un llamativo descenso de los linfo-
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citos CD8, asf como mayor tiempo de hospitalizacién4.
Precisamente, los linfocitos CD8 son los encargados de
hacer frente a los virus intracelulares y su agotamiento
por COVID, permite que el EBV aproveche esta debili-
dad para reactivarse®®.

1.3. Ambos virus comparten secuencias genémicas: resulta
“curioso” que los pacientes con COVID-19, si muestran
otros sintomas acompanantes, sean precisamente los pro-
pios de una reactivacién viral por EBV. Ademds, algunos
pacientes que muestran serologia positiva para EBV du-
rante la infeccién COVID no recuerdan haber pasado en
su vida una Mononucleosis infecciosa. De hecho, a una
paciente de 16 afios afecta de COVID-19 que he visita-
do recientemente, ante la llamativa clinica de sudoracién
profusa con astenia, se le practicé una serologfa EBV que
mostré un patrén de reactivacién viral con elevacién de
las IgM y de las IgG especificas: lo sorprendente es que
la adolescente no tenfa ni amigdalitis ni adenopatias late-
rocervicales propias de una infeccién aguda por EBV, y
tampoco recordaba haber pasado en su primera infancia
esta infeccidn.

En cuanto a lo planteado en el punto nimero 2 sobre el Pro-
nostico:

En el citado trabajo de la Universidad de Wuhan se constaté
que los pacientes tratados de la infeccién por EBV, mejoraba
su pronéstico, mostrando ademds un perfil mis benigno de
la infeccién por COVIDA4. Ello nos lleva plantear lo expuesto
en el punto 1.3.

Y referente a lo comentado en el punto nimero 3 sobre la
Susceptibilidad de sufrir una infeccién por SARS-CoV-2:

Serfa interesante averiguar si los pacientes afectados por CO-
VID, y sobretodo los de peor prondstico, en realidad han su-
frido en algiin momento de su vida una primoinfeccién por el
EBV. De esta forma, tratando a la poblacién de riesgo frente
al EBV, se podria evitar que se infectaran por este coronavirus
(0 al menos que desarrollaran una forma grave).

Son muchas las cuestiones que se plantean, pero en resumen
se pueden extraer las siguientes conclusiones:

» En base a mi experiencia clinica, la coexistencia de sinto-
mas sugestivos de infeccién por EBV es un hecho objeti-
vo descrito en pacientes COVID.

» El tratamiento del EBV ha mejorado el pronéstico de la
infeccién por COVID en los casos que he tratado.

»  Enlos casos COVID en los que he podido hacer serolo-
gfa frente al EBV, se ha visto una reactivacién de este vi-
rus (por la presencia de IgM altos y de IgG muy elevadas
para los antigenos VCA, EA ¢ IgG elevadas para EBNA,
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pero no asf la presencia de IgM para EBNA que seria pro-
pio de una primoinfeccién por EBV).

»  En pacientes con estos sintomas a los que, por razones de
presién asistencial no se les ha podido realizar una serolo-
gia EBV, pero s se les ha tratado frente a este virus, han
mejorado significativamente.

P Los pacientes que estaban siguiendo conmigo tratamien-
to por reactivacién EBV por otros motivos (post cirugfa,
estrés, traumas), no se han infectado por el SARS-CoV-2
o bien se han infectado de forma asintomdtica.

En conclusidn

Mi experiencia clinica me ha demostrado que en algunos de
los pacientes con COVID se puede detectar sintomatologfa
asociada a la infeccién por EBV, y signos en serologfa de una
reactivacién”. Me parece de interés poder compartir estas re-
flexiones y experiencia personal con otros compafieros, que
durante estos meses se han enfrentado también en primera
linea a pacientes con esta enfermedad.

¢Podria tratarse la COVID como una infeccién EBV? Si
asi fuera, podrian utilizarse los tratamientos actuales disponi-
bles para el EBV, como por ejemplo la microinmunoterapia,
hasta que no se disponga de un tratamiento especifico para
la enfermedad o de una vacuna eficaz; todo ello sin olvidar
las medidas generales de tratamiento de toda infeccién virica
(vitamina C a altas dosis, vitamina D a altas dosis, zinc, et.)

¢Es el EBV la causa o la consecuencia de la infeccién por
SARS-CoV-2?

» En el primer caso, ya tendrfamos definida a la poblacién
de riesgo y que por tanto, absolutamente deberfa tratar-
se.

» En el segundo, habria que alertar sobre los sintomas pro-
pios de esta infeccion para, sin necesidad de realizar sero-
logfas EBV; empezar a tratar a los pacientes COVID lo
mds precozmente posible.
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De la mano de la investigacidn

iSigue la actualidad médica y cientifica de la mano del Dr. Pascal Mensah,
director cientifico de las asociaciones de microinmunoterapia!

La investigacién es emocionante, aunque seguir la actualidad... jno siempre es tarea ficil! Conocimiento y préctica van de la
mano, por eso es de vital importancia seguir de cerca los descubrimientos y las discusiones que se comentan en la bibliografia
médico-cientifica ¥ que aportan nuevos conceptos a la propia experiencia clinica.

Esta seccion tiene como objetivo presentarle la actualidad de la investigacién en inmunologfa y en microinmunoterapia, a nivel
nacional e internacional.

¢Qué hay de nuevo?

Interferén de tipo I, posible biomarcador de formas graves de COVID-19

Mejorar la atencién y el prondstico de los pacientes con CO-
VID-19 depende en gran medida de entender cémo se cons-
truye la respuesta inmunitaria frente al SARS-CoV-2, qué
factores agravan la enfermedad y qué mecanismos de escape
utiliza el virus para evadir la respuesta del huésped. Uno de
los terrenos de discusién que ha tomado importancia este
verano es el de la respuesta mediada por interferén de tipo I
(IFN ay ). El pasado mes de julio un grupo de investigacién
francés observé que en los pacientes con cuadros severos de
la enfermedad se daba linfopenia, una respuesta de interferén
disminuida, y una carga viral elevada, sugiriendo asi una mala
gestién de la replicacién viral por parte del sistema inmunita-
rio. Otros estudios publicados en el mes de mayo ya apunta-
ban hacia el rol que podian estar jugando los interferones en
la infeccién. Desde entonces, existen ya varias publicaciones
que debaten el uso de IFN y su papel terapéutico potencial
en el tratamiento de la patologfa. Los interferones de tipo I
son importantes en la gestién inmunitaria de una infeccién
viral, especialmente en las fases iniciales de la infeccién. Sin
embargo, en un paciente que ya ha desarrollado un cuadro
inflamatorio importante, podria por el contrario alimentar la
respuesta inflamatoria y provocar mds dafio, incrementando
la mortalidad. Modular la respuesta de interferén (estimu-
lindola tnicamente en estadios iniciales) podria ser una via
terapéutica de interés como tratamiento antiviral.
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activity and inflammatory responses in severe COVID-19 patients.
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Lainmunidad celular podria serlaclave de lamemoriainmunoldgica frente

al SARS-CoV-2

Estudios de secuencias conservadas entre virus de la
familia Coronaviridae capaces de infectar a humanos
se estan llevando a cabo en la actualidad con el fin de
entender como se producen la inmunidad humoral y
celular frente al SARS-CoV-2 y dilucidar si éstas se man-
tienen en el tiempo, es decir, poseen memoria. Una in-
munidad adaptativa celular a otros virus de la misma
familia podria reducir la susceptibilidad o severidad de
la enfermedad y abrir nuevas perspectivas terapéuti-
cas en un contexto donde la respuesta humoral frente
al virus, mediada por anticuerpos, parece tener fecha
de caducidad. Este tipo de estudios son de vital im-
portancia para diferenciar entre inmunidad transitoria
o duradera, y genera debate entorno a la proteccion
profilactica que ofrecerian las vacunas. En un estudio
publicado este pasado mes de julio se ha visto que pa-
cientes convalecientes de COVID-19 y pacientes que
han pasado por infeccion por SARS poseen respuestas
mediadas por células T contra determinantes viricos
compartidos, lo que sugiere que una persona infecta-
da por SARS-CoV podria producir linfocitos T de me-
moria capaces de reaccionar de forma cruzada frente
al SARS-CoV-2. Esto abre la incognita también de si la
infeccion con otros virus relacionados podria conferir
cierta proteccion frente a la evolucion de la COVID-19.
Por otro lado, nuevas investigaciones analizan tam-
bién los niveles y estado de activacion de las distintas
subpoblaciones linfocitarias, especialmente linfocitos
TCD4+ y TCD8+, con el fin de intentar correlacionarlas
con las caracteristicas clinicas, la severidad de la enfer-
medad y cambios temporales en la respuesta inmuni-
taria y patogénesis.
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Reglstrese en el espacio profesmnal

www.aeml ES |

Acceda y registrese de forma gratuita en el Espacio Profesional de nuestra pagina web (www.aemi.es/espacio-profe-
sional). Alli encontrard informacién que puede ser de su interés, como documentacién sobre la microinmunoterapia y
sus aplicaciones, todos los nimeros de la revista de AEMI, las Newsletters mensuales, las grabaciones de los webinars
realizados, etc.

Asesoramiento clinico
(Tel. 93 100 36 37)

«
G

HelpMi es una herramienta que AEMI pone a disposicion
de los profesionales de la salud que se estan formando en
microinmunoterapia con el fin de que puedan resolver sus
dudas mientras utilizan la microinmunoterapia y aprenden
como interpretar las herramientas biologicas.

El objetivo de la misma no es la consulta médica online.

Puede ponerse en contacto con nuestros médicos asesores a través de la plataforma de consulta HelpMi. Sélo tiene que
llamarnos durante el horario de consulta al nimero indicado a continuacion.

Los préximos dias de consulta HelpMi 2020 son Médicos asesores:
« Juevesl,8,15,22y29deoctubre Dra. Josepa Rigau y Dr. Manuel Amatriain

. Tel. 9310036 37
Horario de consulta: 17h a 19h

En el caso de que se precise informacion para poder responder adecuadamente a la consulta (anélisis u otros datos)
rogamos los envien con una antelacion minima de 24h a consultas@aemi.es.

RECUERDE: sélo se atenderan las consultas en las cuales se hayan eliminado de los archivos adjuntos los datos
personales del paciente.

N +Mi Septiembre 2020 Vol N°34 | 27



28 | +Mi Septiembre 2020 Vol N°34

Wi - o
g e
b

T}

iSiga formandose en microinmunoterapia!

Puede consultar toda lainformacion actualizada
e inscribirse a las formaciones previstas a través
de nuestra web www.aemi.es

Informacion de los congresos en los que AEMI participa

*
03,08Y05 — \qrid )IZEEMUS de la Asociacién de Clinicas Privadas d
de diciembre ongreso de la Asociacion de Clinicas Privadas de
Dermatologia

*ABSTRACT CONGRESO DERMUS
Dra. Zemba. “La microinmunoterapia: una herramienta terapéuticapara el tratamien-

to de condilomas acuminados anogenitales”

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es la enfermedadde transmision sexual mas frecuente a ni-
vel mundial. El 80% de las mujeres sexualmente activas han estado expuestas a la infeccion por VPH en algin
momento de su vida. La infeccion por VPH es causa necesaria para el desarrollo de cancer de cuello de Utero y esta
relacionada con una elevada proporcidn de canceres de ano, vulva, vagina, pene y orofaringe.Aunque Espaiia se
sitiaen la franja de prevalencia media/baja a nivel europeoen cuanto a las infecciones por VPH, actualmen-
te sonun motivo de consulta frecuente tanto en la practica dermatoldgicapublica como privada. Uno de los
problemas asociados al tratamiento es que la carga de un fenotipo especifico en una persona se asocia con
el riesgo de deteccion de ese mismo fenotipo en la pareja. En este sentido, la utilizacion de microinmunoterapia
en las infecciones por VPHpermite tratar tanto al paciente como a la pareja, y complementa cualquiera de
los tratamientos tdpicos habituales. La microinmunoterapia, o inmunoterapia a bajas dosis (low doses),esuna
terapia de inmunomodulacion que utilizamediadores tales como las citoquinas ylosacidos nucleicos y que se dirige
aregular la respuesta inmunitaria.



OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE
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Calendario formativo 2020-2021 (1er semestre)

Nivel Ponente(s)
7 Formgaon Basico Web ,;Con.m modu.lar(?l sistema |nm.un|ta- Dr. Manuel Amatriain
20:00h-21:30h online rio con microinmunoterapia?
22 Formgaon Intermedio Web . Dlafg'nostlco d|ferer.1C|al de l? Lda. Marisa Garcia
20:00h-21:00h online infeccion por el Epstein-Barr Virus
28 Masterclass . G Parte} . . Dr. Pascal Mensah vy
. Avanzado Web Virologia: marco teorico y especial .
20:00h-21:30h online % COVID-19 Dra. Josepa Rigau
Dia Tipo Nivel Lugar Tema Ponente
5 Masterclass Parte 2
line % Avanzado Web Herramientas de diagndstico en Lda. Marisa Garcia
20:00h-21:30h ontine virologia
1 1 Masterclass Parte 3
online % Avanzado Web Practica clinica en virologia y Dra. Cristina Zemba
20:00h-21:30h tratamiento con microinmunoterapia
28 Formacion Avanzado  Madrid Interpretacion de tipajes linfocitarios  Dra. Josepa Rigau

09:30h-14:00h presencial

Ponente
Congreso DERMUS
La microinmunoterapia: una
4-5 Congreso - Madrid herramienta terapéutica para Dra. Cristina Zemba

el tratamiento de condilomas
acuminados anogenitales

L Condilomas anogenitales y verrugas
9 Formacion .. , . 7 . . .
online Basico Web cutaneas: Diagnostico y tratamiento Dra. Cristina Zemba
20:00h-21:30h con microinmunoterapia

Formacion presencial: 30€ ® Formacion online: Gratuita ® Masterclass online (3 partes): 35€
Socios AEMI: Acceso gratuito a todas las formaciones

Mds informacion en www.aemi.es
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:Todavianoes SOCIO de AEMI?

En la actualidad, multitud de profesionales sanitarios y pacientes utilizan a diario la microinmunoterapia, tanto en Es-
pafia como a nivel internacional, pues han visto sus beneficios cuando se integra el enfoque inmunitario en un plan de

tratamiento.

AEMI es una de las 3 asociaciones de profesionales sanitarios a nivel europeo dedicada a concienciar sobre la importan-
cia de tener en cuenta el sistema inmunitario en las estrategias de prevencion y en el manejo terapéutico de distintas
enfermedades, asi como a promover el desarrollo de la microinmunoterapia como herramienta terapéutica. Con este fin,
AEMI dedica sus esfuerzos a compartir informaciones de interés, experiencias profesionales y promover la formacién en
microinmunoterapia entre profesionales de la salud.

Formacion

» Cursos basicos, intermediosy
avanzados en microinmunoterapia.

> Repaso a los fundamentos en
inmunologia.

> Aprender a evaluar el estado del
sistema inmunitario a nivel clinico.

Intercambio

de conocimientos

Documentos y folletos sobre
microinmunoterapia.
Formaciones presenciales,
webinars online y masterclass.

Ser socio de AEMI le confiere multiples ventajas:

Networking

Intercambio de experiencias
clinicas regulando el sistema
inmune con pacientes reales.
Colaboracion con otras aso-
ciaciones en diferentes paises.

Formacion

> Acceso gratuito a las formaciones
de pago.

> Acceso a la plataforma de forma-
cién online.

> Descuentos en materiales de
formacién en inmunologia, microin-
munoterapiay herramientas de
diagnostico.

> Obsequio de bienvenida: libro de
inmunologia, referencia béasica para
reforzar los contenidos impartidos
en las formaciones.

Intercambio de conocimientos

>

Inscripcion gratuita a algunos
de los congresos en los que
AEMI participa.

Fomentar la investigacién en el
campo de la microinmunotera-

pia.

Nerworking

>

Acceso gratuito o descuentos
a otras actividades ludicas

y formativas que se realizan
anualmente.

Compartir experiencias con
otros profesionales sobre
inmunomodulacién.

Formar parte de las redes de
profesionales sanitarios espa-
fioles que utilizan la microin-
munoterapia en su practica
diaria.

La Asociacion Espafiola de Microinmunoterapia (AEMI) es una asociacion de profesionales sanitarios

sin dnimo de lucro (creada al amparo del articulo 22CE, de la Ley Orgdnica 1/2002).
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