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Miembros del grupi
de Investigacion
Biomédica en Infeccion
Respiratoriay Sepsis
del IBSAL y Hospital
Universitario Rio
Hortega de Valladolid.
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uestra su cara. Em-
pieza (e incluso se
mantiene) como una
infeccién leve. Sin
embargo, puede terminar en
muerte en 18 dias. Y no por el vi-
rus en si. Los caminos se tuercen,
en la mayor parte de los casos, en
el octavo dia. ¢Como? Aparece la
neumonia que deriva en insufi-
ciencia respiratoria y multiorgani-
ca. La clave estd en la respuesta
inmune. Son muchas las partes
del cuerpo que se ven afectadas:
corazon, higado, pulmones, rifo-
nes, incluso los propios tejidos. Se
inflaman y el descontrol impide a
los diferentes érganos seguir fun-
cionando de manera normal. Ahi
es donde el paciente muere dejan-
do muchas incognitas sin resolver.
Poco a poco la informacion va
respondiendo a cuestiones que ha-
ce un ano ni se conocian. Cientifi-
cos del grupo de Investigacion Bio-
médica en Infeccién Respiratoria y
Sepsis del IBSAL y Hospital Uni-
versitario Rio Hortega de Vallado-
lid participan en dos proyectos, el
CORONA-BIO, que busca encon-
trar biomarcadores para estratifi-
car la gravedad de los pacientes
con la COVID-19, y el CIBERES-
UCI-COVID, que tiene como obje-
tivo identificar biomarcadores que
predicen el riesgo de muerte en pa-
cientes de coronavirus criticos. Las
dos iniciativas pretenden, ademas,
determinar las claves fisiopatolégi-
cas de esta infeccion que esta cam-
biando el mundo.
Los resultados de estos proyec-
tos apuntan a que la causa princi-
pal de la enfermedad grave provo-
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Al pie de la cama del
paciente con la COVID-19

Dos proyectos buscan encontrar claves que ayuden a entender la fisiopatologia
de la enfermedad grave / Con estos pasos se pueden identificar a los pacientes
que van a deteriorarse, permitiendo la toma mas rapida de soluciones. Por E. Lera

cada por la infeccién por SARS-
CoV-2 estéd en la incapacidad del
sistema inmune para controlar la
replicacion del virus. «La replica-
ci6én incontrolada del virus se aso-
cia a una respuesta inflamatoria
incrementada, pero también a ma-
yor dano en los tejidos y en el en-
dotelio, asi como a indicadores de
inmunosupresion y de activacion
de la coagulacién», detalla Jests
Francisco Bermejo Martin, inves-
tigador principal del grupo.

¢Cual es el retrato robot del pa-
ciente mas grave con esta enfer-
medad? La investigadora Raquel
Almansa Mora detalla que se tra-
ta de un enfermo sin inmunidad
previa frente al virus que por lo
regular tiene una cierta edad, lo
cual conlleva problemas de enve-
jecimiento del sistema inmune,
con la consiguiente incapacidad
para montar una respuesta espe-
cifica frente al virus. Ademas,
agrega José Maria Eiros Bouza,
jefe de Servicio de Microbiologia
del Hospital Universitario Rio
Hortega, la gran mayoria de los
pacientes graves tienen otros pro-
blemas de base, como la obesidad,

la hipertensién y la diabetes, pato-
logias que van acompanadas de
dano cronico en el endotelio, uno
de los 6rganos mas afectados en
esta patologia.

Los trabajos en los que estan in-
Mersos son, a su parecer, innova-
dores porque, a pesar de tratarse
de un virus respiratorio, pudieron
encontrar material virico en la
sangre de los pacientes (tanto
ARN como antigenos), sobre todo
en los enfermos mas graves. De
igual forma, Bermejo Martin sub-
raya que la presencia de material
del virus en sangre se asocia a
una mayor disregulacion de la
respuesta del paciente frente a la
infeccién.

En este proyecto han utilizado
la PCR digital, que es una técnica
de biologia molecular de dltima
generacion, También han evalua-
do por primera vez las pruebas ra-
pidas de antigeno para detectar la
presencia de este en plasma. Por
ultimo, han utilizado la tecnologia
Ella-SimplePlex para cuantificar
biomarcadores en plasma. Y lo
han llevado a cabo en una prime-
ra fase en 300 pacientes de varios

hospitales de Castilla y Leén y del
resto de Espana, pero en una se-
gunda fase tienen ya mas de 1.400
muestras de otros tantos pacien-
tes para seguir profundizando en
entender la COVID-19 grave, asi
como en encontrar marcadores
utiles para mejorar su manejo cli-
nico.

Respecto a las ventajas, Alman-
sa Mora sostiene que la PCR digi-
tal permite cuantificar el genoma
del virus con una alta precision y
reproducibilidad. A esto se suma,
celebra Eiros Bouza, que la plata-
forma SimplePlex ofrece la posibi-
lidad de cuantificar biomarcadores
de forma segura y rapida, en me-
nos de 90 minutos. «Los test rapi-
dos de antigeno en plasma apor-
tan informacién para evaluar la
gravedad del paciente en menos
de 15 minutos». En esta linea, con-
sidera que estos proyectos supo-
nen sobre todo poder identificar
antes a los pacientes que van a de-
teriorarse, permitiendo la toma
mads rapida de decisiones clinicas.

Este grupo de investigacion es-
ta especializado desde 2008 en es-
tudiar la fisiopatologia de la sep-

sis, la neumonia grave y las in-
fecciones emergentes. Fueron
uno de los grupos pioneros en
evaluar las claves de la gripe
pandémica grave en 2009; de
hecho, antes de que la COVID-
19 llegara a Espana, ya habian
recibido el primer proyecto
desde Canada, lo cual les ayu-
do a estar preparados cuando
llegaron los primeros casos a
Espana. Mas tarde, el doctor
Toni Torres del Clinic de Bar-
celona les invité a sumarse al pro-
yecto CIBERES-UCI-COVID, del
cual coordinan el subproyecto de
biomarcadores.

Los siguientes pasos se escribi-
ran, avanza el cientifico del grupo
de Investigacion Biomédica en In-
feccion Respiratoria y Sepsis del
IBSAL y Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid, entendien-
do qué falla en la respuesta inmu-
ne de algunos pacientes que les
impide controlar el virus. Otro
punto sobre el que quieren despe-
jar incognitas es el que gira alre-
dedor de entender los factores bio-
légicos que desembocan en el de-
nominado COVID de largo plazo.

Destaca que este proyecto es un
ejemplo de cooperacion entre in-
vestigadores de los distintos hos-
pitales del Sistema Nacional de
Salud. En Castilla y Leén partici-
pan las UCIs del Hospital Rio Hor-
tega y Clinico Universitario de Va-
lladolid, Salamanca, Leén, Sego-
via y Palencia, asi como los
Servicios de Microbiologia, Ur-
gencias, Medicina Interna, Neu-
mologia, Hematologia y Analisis
Clinicos del Hospital Rio Hortega.



