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Estudio més grande realizado en el pais predice el tipo de pacientes que se agravaran de Covid en Chile

Podrian terminar hospitalizados o en la UCI

Estudio mas grande realizado en el
pais predice el tipo de pacientes que se
agravaran de Covid en Chile

Primera y unica
investigacion chilena
realizada por cientificos de la
Universidad de Chile siguio6 a
pacientes por mds de un afio
y encontroé indices en el
sistema inmune de los
enfermos que determinaron
la gravedad del cuadro que
finalmente desarrollaron.

Cecilia Yarez

¢Como es lainmunidad de los pacientes que
se enferman grave de Covid-19? Esa fue una
de las preguntas que se plantearon investi-
gadores de la Universidad de Chile a media-
dos del afio pasado cuando todo el pais vi-
via el peak de la primera gran ola de conta-
gios con el virus Sars-CoV-2.

Mercedes Lopez, directora del Programa de
Inmunologia de la Facultad de Medicina de
la U. de Chile e investigadora del Instituto
de Ciencias Biomédicas (ICBM), explica que
el primer objetivo era desarrollar un estu-
dio que permitiera saber mds sobre la res-
puesta inmune que desarrollaban los distin-
tos tipos de casos de Covid-19. “Queriamos
hacer una foto de cémo se desarrollaba la
respuesta inmune en pacientes chilenos”. En
esta primera parte, se analizo a los pacien-
tes mds grave pero la investigacion contintia
en curso para comprender también como es
la respuesta inmune en las personas que fue-

ron asintomaticas y las que desarrollaron ca-
sos leves y moderados.

Desde julio del afio pasado y hasta agosto
de este afio, un equipo de investigadores de
la Facultad de Medicina y la Facultad de
Ciencias de la U. de Chile junto a expertos
del Hospital Clinico de esta universidad
(HCUCH), siguieron a 122 pacientes atendi-
dos en este recinto.

De ellos, 28 eran pacientes sanos que sir-
vieron como grupo control, 29 pacientes
que enfermaron de Covid-19 y tuvieron un
desarrollo moderado de la enfermedad pero
querequirieron hospitalizacién, 37 pacien-
tes considerados como severos (que necesi-
taron apoyo de oxigeno por cdnula nasal y
conexion a ventilador mecdnico) y 28 con-
valecientes.

Para comprender la dindmica inmunolo-
gica delos pacientes con Covid grave los in-
vestigadores analizaron un subconjunto de
células inmunes y anticuerpos especificos
contra el virus Sars-CoV-2 de otros pacien-

tes con Covid-19 que ingresaron al HCUCH
ademas de los 28 pacientes convalecientes
y 28 controles saludables. El estudio fue
publicado como pre print en el sitio
MedRvix.org

Resultados

Deacuerdo ala investigacion, los pacientes
que tenfan una condicién mds grave mos-
traron mds frecuencia de células inmunes
y anticuerpos en comparacion con los pa-
cientes moderados y convalecientes.

“Lo que vimos fue una desregulacion. En-
contrar anticuerpos especificos contra el
virus es muy bueno porque significa que el
sistema inmune lo detecté y monté una
respuesta contra €l. Pero los pacientes muy
severos, tenfan mucha cantidad concentra-
da en el plasma de la sangre. Es como si un
autode carrera acelerara tanto parallegar a
la meta que se pasa varias metas sucesiva
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producto de esta aceleracion”, explica Mer-
cedes Lopez.

Entonces, la respuesta exagerada del sis-
tema inmune estd relacionada con la seve-
ridad del Covid-19, pero esta respuesta, a su
vez, también estd relacionada con patologias
previas como la hipertension, la obesidad o
la diabetes que ya elevan el nivel de infla-
macion de un individuo y con la cantidad
de carga viral a la que se enfrenta el indivi-
duo al momento del contagio.

Incluso, dentro del grupo los pacientes
graves, que progresan rapidamente hacia la
ventilacion mecdnica invasiva muestran
frecuencias mas altas de células como plas-
mablastos, monocitos, eosinoéfilos, células
Th1elIgG especifica del Sars-CoV-2 en com-
paracién con los pacientes que estdn con una
canula nasal de oxigeno de alto flujo (oxi-
geno que ingresa a presion). Estos hallazgos
demuestran que los pacientes con Covid-19
grave que progresan hacia la ventilacion
mecdnica invasiva muestran un tipo distin-
tivo de inmunidad que se genera por lares-
puesta exagerada o desregulada del sistema
inmune de cada persona.

“Existen dos tipos de respuesta inmunita-
ria. Una es innata que es la primera barre-
ra y demora segundo en aparecer y otra es
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la adaptativa que desarrolla mds lentamen-
te pero que tiene la ventaja de contar con una
memoria inmunolégica” para cuando el in-
dividuo se encuentre de nuevo con el virus,
explica Lopez.

Enel caso delos pacientes mds graves, en-
contraron que habia mayor cantidad de
plasmablastos (tipo de linfocitos B que pro-
ducen activamente anticuerpos), Células T
que son parte de la respuesta adaptativa y
anticuerpos especificos desarrollados con-
tra la proteina S o Spike del coronavirus
(tipo de inmunoglobulina IgG).

“No todo se explica con un solo hallazgo.
En lo que describimos, hay situaciones es-
pecificas entre los pacientes severos y muy
severos, una inmunidad distintiva, que se
podria intentar modularla. Nuestro estudio
es descriptivo, muestra una situacion”, pero
tienen que venir otros estudios posteriores
para explicar en profundidad o intentar dar
solucion, agrega la investigadora del ICBM.

Inmunidad protectora

Otro objetivo de la investigacion era saber
qué ocurriria con los pacientes cuando ya
comenzaban a recuperarse. Los datos mues-
tran que los pacientes que se recuperan de
un Covid-19 grave comienzan a recuperar
proporciones normales de células inmuni-
tarias 100 dias después del alta hospitalaria

y mantienen altos niveles de IgG especifica
del Sars-CoV-2 durante todo el estudio, lo
que es un signo indicativo de memoria in-
munoldégica. Por lo tanto, este trabajo pue-
de proporcionar un punto de referencia ttil
para mejorar los resultados de la enferme-
dad con un nuevo estudio, ahora clinico.

“Algunos paciente se recuperan mas rapi-
do, otros lo hacen mds lento. Son muchos
los parametros que se alteran con esta en-
fermedad. Vimos que los pacientes queda-
ron con anticuerpos IgG especificos, hasta
300 dias después”, detalla.

También se pudo establecer que no hay co-
rrelacion entre severidad de enfermedad y
los titulos (cantidad) de anticuerpos que
queden porlo menos en el grupo de pacien-
tes hospitalizados. “Mientras ellos estaban
enfermos, si existia diferencia porque tenfan
mas, pero a los 300 dias, no habia diferen-
cia entre los pacientes severos y muy seve-
ros”.

En la proxima parte del estudio, medirdn
inmunidad celular especifica (memoria in-
munitaria). En el caso de este estudio, nin-
gun paciente estaba vacunado porque en-
tonces no habian vacunas. “Las vacunas ge-
neran inmunidad. Lo que hemos visto es que
no protegen tanto de la infeccion pero si de
los casos graves. im y hay menos virus cir-
culando. Por eso todas las personas se de-

ben vacunar y en todo el mundo se deben
vacunar. No sirve que nosotros en Chile
tengamos altos niveles de vacunacion si en
el resto del mundo no”, declara la investi-
gadora.

Ladoctora Lopez destaca que se trata de un
estudio colaborativo que permitioé reunir a
distintas unidades, clinicasy basicas parala
investiacion. “Nuestro tercer objetivo es lo-
grar que una vez que se termine la pande-
mia, seamos capaces de aprovechar todas las
capacidades que se lograron instalar, en el
sistema publico, en la propia universidad
para que después, cuando aparezca una
nueva pandemia, se pueden generar unared
de vigilancia con experiencay en la que par-
ticipen expertos del drea de la virologia,
gendmica, inmunidad, epidemiologia y
otros mas”.

En la investigacion, junto a Lopez partici-
paron también como coordinadoras, Fabio-
la Osorio, académica del Programa de Inmu-
nologia del Instituto de Ciencias Biomédi-
casy ex presidenta de la Asociacion Chilena
de Inmunologia; y Maria Rosa Bono, acadé-
mica de la Laboratorio de Inmunologia del
Departamento de Biologia de la Facultad de
Ciencias de la U. de Chile. También desta-
ca el trabajo del médico intensivista Eduar-
do Tobar y la enfermera Verénica Rojas,
ambos del HCUCH. @
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