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Los virus necesitan entrar en nuestras células para poder reproducirse. Este paso es fundamental y

marca el comienzo de la infeccion.

En el caso del covid-19, la proteina S o espicula (del inglés Spike) del SARS-CoV-2, que se encuentra

en la parte externa del virus, es la responsable de la entrada del virus en la célula.
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Por eso, si bloquedsemos este primer paso, evitariamos la infeccion. Este es el trabajo que hacen
precisamente los anticuerpos anti-proteina S (anti-S): impedir la entrada del virus en la célula. De
hecho, las vacunas contra la covid-19 estan disefiadas para inducir anticuerpos protectores de este
tipo en las personas vacunadas. Estos anticuerpos se denominan anticuerpos neutralizantes porque

impiden (neutralizan) la infeccion del virus.

¢Tiene mas posibilidad de morir quien tiene menos anticuerpos?

Desde el principio de la pandemia, se observd que los pacientes con covid-19 que necesitan cuidados
criticos producen mas niveles de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 que los pacientes

que sufren formas maés leves de la enfermedad.

Esto ha hecho que algunos investigadores propongan que los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 no

juegan un papel protector o incluso son perjudiciales en la enfermedad grave.

Para intentar entender mejor si los anticuerpos juegan un papel en estos pacientes, el proyecto
CIBERES-UCI-COVID, liderado por investigadores del Instituto de Salud Carlos III, ha evaluado la
relacion entre los niveles de los anticuerpos dirigidos contra la proteina S del virus y el pronéstico de

los pacientes covid-19 ingresados en la UCI.

Los resultados, publicados en la revista Journal of Internal Medicine, demostraron que mayores
niveles de anticuerpos anti-S, tanto de tipo IgG como IgM, se asociaban a tener unas mayores

probabilidades de sobrevivir.

Dicho de otro modo, aquellos pacientes que no son capaces de producir estos anticuerpos -o que
producen niveles insuficientes de los mismos- tienen mas riesgo de morir y de hacerlo antes que los

que si los producen.

SARS-CoV-2 se traduce en mayor riesgo de muerte y diseminacion de

El fallo en la produccion de anticuerpos contra la proteina S del
material virico a la sangre en pacientes COVID-19 criticos

¢ Anti A
Anticuerpos anti-S
IgG o IgM bajos o

Pacientes r ausentes
COVID-18 .
criticos Q"ﬂ,

| 1

Antigenos del
virus en plasma :> Mays:r
oo mortalidad

l

Muestra de

al ingreso
en UCI Alta carga viral en
3 plasma

Los niveles bajos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S predicen un aumento de la mortalidad y de la diseminacion de los

componentes virales en la sangre de los pacientes criticos de COVID-19. / Martin-Vicente et al. Author provided

Pocos anticuerpos en pacientes criticos agravan la enfermedad
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Hasta ahora se pensaba que ni los anticuerpos ni el virus jugaban un papel fundamental en el covid-19
severo y que la inflamacion exagerada era la inica responsable. Pero los recientes resultados

contradicen estas ideas.

Los trabajos anteriores comparaban pacientes criticos con pacientes mas leves, pero el paciente critico
tiene sus propias caracteristicas y mecanismos patogénicos. Por eso, para conocer qué falla en estos
pacientes, hay que estudiar qué ocurre en aquellos que no sobreviven a la enfermedad con respecto a

los que terminan superandola siendo también criticos.

La nueva investigacion ha descubierto que los pacientes criticos que presentan niveles bajos de
anticuerpos anti-S tienen escapes de componentes del virus a la sangre (ARN y proteinas). Esto indica

que estos anticuerpos no son capaces de controlar la replicacion del virus.

Es cierto que los pacientes con covid-19 severo presentan una respuesta inflamatoria mas marcada

que los pacientes ingresados en planta o que aquellos que no necesitan ingreso.

Sin embargo, en otro trabajo previo publicado en la revista Critical Care, se demostr6 que tres de
cada cuatro pacientes que ingresan en la UCI tienen altos niveles de ARN virico en sangre, los cuales
se relacionan directamente con los niveles de mediadores inflamatorios. Esto indicaria que es el virus,

replicindose activamente en el paciente grave, el que activaria la respuesta inflamatoria.

¢Seria atil aplicar una terapia de anticuerpos?

Tomando todos estos datos en conjunto, podemos deducir que el covid-19 grave se debe a la

incapacidad del sistema inmune para controlar la replicacion del SARS-CoV-2.

La replicacion persistente del virus estimula la liberacion de mediadores de inflamacién como la IL-6

ola IL-15. Asimismo, también se asocia a marcadores de inmunosupresiéon como la IL-10 o la PD-L1.

Por tanto, ademaés de las terapias que ayudan a controlar los niveles excesivos de inflamacion, es
necesario cortar la replicacion incontrolada del virus en aquellos pacientes que muestran signos

biologicos de no poder hacerlo por si mismos.

En estos momentos, una de las terapias que podria ayudar a controlar la replicacién del SARS-CoV-2
en pacientes criticos son los anticuerpos monoclonales anti-S, que son producidos de forma artificial

en células B inmortalizadas.

Si bien los hallazgos recientes procedentes de ensayos clinicos como el RECOVERY britanico
muestran falta de eficacia de estos anticuerpos en la poblacion general de pacientes criticos, el estudio
liderado por el ISCIII confirma que cuando se administran precisamente a aquellos pacientes que no
son capaces de producirlos, si que producen beneficio clinico. Esto abriria la via del tratamiento

personalizado en la covid-19 grave.

https://theconversation.com/en-estado-critico-por-coronavirus-no-todos-podemos-producir-suficientes-anticuerpos-170681

3/3



