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Mas del 10% de las personas con infeccidn grave por
SARS-CoV-2 tiene anticuerpos que boicotean su propio
sistema inmunitario

e Detectan anticuerpos capaces de bloquear una molécula clave en la defensa de nuestro cuerpo
contra el coronavirus SARS-CoV-2 —llamada interferdn tipo 1 (IFN)—, un descubrimiento que podria
explicar el 10% de los casos de COVID-19 graves.

e El hallazgo ha sido fruto de un estudio realizado por un consorcio internacional (COVID Human
Genetic Effort) que ha contado con la participacion de casi 3000 personas, entre ellas pacientes de
COVID-19 hospitalizados por neumonia grave, casos asintomaticos e individuos sanos.

e Los resultados tienen implicaciones clinicas directas ya que permitiran identificar aquellas personas
con riesgo de desarrollar la enfermedad grave y adaptar los tratamientos a este perfil de pacientes.

Barcelona, 24 de septiembre. La sintomatologia causada por el SARS-CoV-2 puede variar mucho entre
personas, provocando desde infecciones asintomaticas hasta neumonias muy graves, o incluso la muerte.
Hoy, la revista Science publica un estudio internacional donde ha participado el Campus Can Ruti, con el
Hospital Germans Trias i Pujol e IrsiCaixa —centro impulsado conjuntamente por la Fundacion "la Caixa" y el
Departamento de Salud de la Generalitat de Catalufia—, junto con el Hospital Universitario MUtuaTerrassa y
la Fundacion Docencia e Investigacién MutuaTerrassa, asi como el Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin. El estudio, liderado per INSERM i la Universidad de Rockefeller, demuestra que el 10,2% de las
personas que pasa la infeccidon con sintomatologia grave tiene anticuerpos que bloquean una molécula
propia del sistema inmunitario: el interferén tipo 1 (IFN). Estos autoanticuerpos, pues, estarian boicoteando
la funcionalidad del sistema inmunitario en estos pacientes. El hallazgo ha sido posible gracias al estudio de
987 muestras de sangre, todas ellas de personas que han sido ingresadas por neumonias graves causadas
por el nuevo coronavirus en hospitales de todo el mundo, entre ellos el Hospital Germans Trias i Pujol y el
Hospital Universitario MutuaTerrassa. El equipo internacional de investigadores ha comparado los resultados
de este estudio con los datos de 663 personas asintomaticas, ninguna de las cuales presentaba estos
autoanticuerpos, y de 1127 individuos sanos, de los cuales sélo 4 si los presentaban. El descubrimiento
permitird identificar cudles de las personas con infeccién por SARS-CoV-2 es mas probable que desarrolle
sintomas graves. También facilitard la adaptacion de los tratamientos destinados a estas personas con
autoinmunidad.

Paralelamente, hoy la revista Science también publica un estudio internacional del mismo consorcio de
investigadores donde, ademas, también han participado IDIBELL y el Hospital Universitario Vall d'Hebron. El
estudio demuestra que determinadas alteraciones genéticas que afectan a la produccion de interferdn
explicarian el 3,5% de los casos graves de COVID-19. Asi, los investigadores han identificado la importancia
del IFN en la lucha contra el SARS-CoV-2 y pueden justificar por qué un 15% de las infecciones acaba
desencadenando una clinica grave.

Ante una infeccidn virica, algunas células producen IFN, el cual actia como sefal de alerta del sistema
inmunitario que, a través de una primera respuesta de emergencia, bloqueara la infeccién viral. Tras este
bloqueo, se dara paso a una respuesta mas sofisticada y especifica por parte del mismo sistema inmunitario.
"Lo que despertd nuestra curiosidad fueron tres pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 que desarrollaron
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una neumonia grave y que, debido a una enfermedad previa, sabiamos que tenian anticuerpos que
comprometian su propio sistema inmunitario”, explican Javier Martinez-Picado, investigador ICREA en
IrsiCaixa, David Dalmau, investigador del Hospital Universitario MutuaTerrassa y de la Fundacién Docencia e
Investigacion MutuaTerrassa, y Carlos Rodriguez-Gallego, investigador del Hospital Universitario de Gran
Canaria Dr. Negrin, los tres investigadores de centros de Espafia que figuran entre los principales autores del
articulo. "Pensamos...: ¢ puede que no se trate de casos aislados y que esta situacidn sea la desencadenante
de la sintomatologia grave en mas personas? Y es por eso que comenzamos a analizar si mas pacientes tenian
estos autoanticuerpos", afiade Martinez-Picado.

Un sistema inmunitario comprometido

Para poder saber si los autoanticuerpos son uno de los motivos por los que hay pacientes que pasan la COVID-
19 de manera muy grave, los investigadores han reunido casi 3000 muestras de individuos de todo el mundo.
Asi, han demostrado que un 10,2% de las personas con infeccidén grave tenian autoanticuerpos, los cuales,
en lugar de atacar al virus, atacan al propio sistema inmunitario, impidiendo el correcto funcionamiento del
mismo. "Estos anticuerpos son previos a la infeccién, es decir, las personas ya eran portadoras vy, a
consecuencia de esta disfuncidn inmunoldgica, presentardan unas manifestaciones de la COVID-19 mads
severas y potencialmente mortales. En otras palabras, esta alteracién es la causa y no la consecuencia de la
gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2", explica Dalmau. De este 10,2%, la mayoria de casos descritos son
hombres. "Esta tendencia podria relacionar la produccién de los autoanticuerpos contra el IFN, previa a la
infeccion, con el sexo", comenta Rodriguez-Gallego.

En direccion a tratamientos mas personalizados

Las implicaciones clinicas de los resultados de este estudio serdn directas. En primer lugar, el simple hecho
de detectar estos anticuerpos permitira prever algunos de los pacientes que acabaran desarrollando
sintomatologia grave. Paralelamente, siempre que estos pacientes hagan una donacion de sangre, habra que
comprobar si hay presencia de estos autoanticuerpos.

Los interferones se encuentran en la primera linea de defensa de nuestro cuerpo a la hora de combatir la
infeccidn por SARS-CoV-2. Es por ello que, en algunos casos, se pueden administrar como tratamiento de la
COVID-19. No obstante, en el caso de los pacientes con autoanticuerpos, el tratamiento con interferén no es
efectivo, ya que estos anticuerpos bloquean, precisamente, el interferén. Estos pacientes, sin embargo,
podran recibir tratamientos mas personalizados, con el objetivo de eliminar los autoanticuerpos.
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