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Netea MG, Giamarellos-Bourboulis EJ,
Dominguez-Andrés J, Curtis N, van
Crevel R, van de Veerdonk FL, et al.
Trained Immunity: a Tool for Reducing
Susceptibility to and the Severity of
SARS-CoV-2 Infection. Vol. 181, Cell. Cell
Press; 2020. p. 969.

i Como infecta SARS-CoV-2 a nuestras células?

SARS-CoV-2 Binding of the virus by ACE2 and
processing by TMPRSS2 leads to
cleavage of ACE2, activation of spike

protein and viral entry

TMPRSS2

N\,

Release of
viral genome

Se transmite mediante gotas
procedentes de vias respiratorias de una
persona infectada.

Incubacidn: 4-5 dias

Pico de replicacidn viral: 5-6 dias
después del aparecimiento de sintomas

Punto de Entrada: ACE2 Enzima convertidora de angiotensina2
Favorece la entrada: Proteasa TMPRSS2

En el dia 8-9 después del inicio de los sintomas, los casos
severos de COVID-19 progresan a (SDRA) Sindrome de Distrés

Respiratorio Agudo
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& Fever/Headache
G Hemoptysis
L Cough
Shortness of breath l!
Pneumonia . Myalgia

Septic shock

Renal failure

Diarrhea

* La gravedad en los pacientes se debe no solo a la infeccidn viral, sino también a la respuesta
inflamatoria agresiva de nuestro organismo, implicada en el dafo resultante a las vias

respiratorias
*  expresion de ACE2, disfuncion de RAS, altera presion arterial, equilibrio liquido/electrolito,
incrementa inflamacién y vascular permeabilidad en las vias respiratorias.

Netea MG, Giamarellos-Bourboulis EJ,

Dominguez-Andrés J, Curtis N, van Crevel * SDRA en COVID-19 severo: dificultad para respirar y {, O, en sangre. Pueden presentarse

R, van de Veerdonk FL, et al. Trained

Immunity: a Tool for Reducing infecciones bacterianas y fungicas. SDRA puede conducir a insuficiencia respiratoria, que es la

Susceptibility to and the Severity of

SRRy, Vol oK, el (e causa de muerte en 70% de los casos fatales de COVID-19

Press; 2020. p. 969.




Ciclo de Webinars del ORAS - CONHU

Covid-19: la infeccion viral,
la respuesta inmune
y los medicamentos |

Juntemos las piezas

La respuesta inmune de nuestro organismo a la infeccién de SARS-CoV-2

Respuesta inmune disfuncional ‘

e Infiltracidon excesiva de |
monocitos, macréfagos y células '

Respuesta inmune normal
e Las células infectadas se
{ eliminan rapidamente

! . ] e Virus inactivado por anticuerpos
 Tormenta sistémica de ‘; ‘ nautralizantes
citoquinas

® Minima inflamacién y minimo

e Edema pulmonar y neumonia. dafio pulmonar

e Inflamacion generalizada y
dano multiorganico.
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Non-neutralizing
antibody may
cause ADE of
infection

CD4* T cell
mediates efficient
immune response
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Tay MZ, Poh CM, Rénia L, MacAry PA, Ng
LFP. The trinity of COVID-19: immunity,
inflammation and intervention. Nat Rev
Immunol.
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* Tormenta de Meutrophil

citoquinasy
sintomas de sepsis ; Macrophage -L@
son la causa de el
muerte en el 28% de
los casos fatales de
COVID-19.

* Daio multi-organico
gue conduce a

Dendritic cell

Activated
Fibrin mesh
@ 3 - -plagleu

insuficiencia

cardiaca, hepaticay

renal
Li H, Liu L, Zhang D, Xu J, Dai H, Tang N, et [} l'L \l
al. SARS-CoV-2 and viral sepsis: J.I'}\ A 1] L—.
observations and hypotheses. Vol. 395, Asymptomatic Mild Seversg
The Lancet. Lancet Publishing Group; 2020. infection infection infection
p. 1517-20
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Teuwen LA, Geldhof V, Pasut A, Carmeliet
P. COVID-19: the vasculature unleashed.
Nature Reviews Immunology. Nature
Research; 2020. p. 1-3

https://www.sciencemag.org/news/2020/
06/blood-vessel-attack-could-trigger-
coronavirus-fatal-second-phase

/
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Dafo a los vasos sanguineos

La clave es el dafio directo e indirecto a las células
endoteliales que recubren los vasos sanguineos,
particularmente en los pulmones.

Los vasos permiten la filtracidn de sangre y su
coagulacion, ademas de la inflamacién, se
incrementa el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) que puede ser fatal.

Endotelio normal regula |la presion arterial,
previene inflamacion e inhibe coagulacién, en
parte a través de la produccion continua de 6xido
nitrico (NO); y regula la entrada y salida de
moléculas al torrente sanguineo.

Lesidon endotelio: fuga vascular inunda sacos de
aire, NOJ,, infiltracion de linfocitos, IL eleven
presion sanguinea, factores de coagulacion, D-
dimero.

Opciones terapéuticas en estudio para estos casos:

anti-coagulantes, anti-inflamatorios, etc.

A cascade of injury

A new hypothesis suggests SARS-CoV-2 attacks
the endothelial cells that line the blood vessels
surrounding the lungs’ air sacs, or alveoli. A spiral
of damage can result. Injured endothelial cells
cause fluid to leak out of vessels, trigger blood
clotting, and summon a host of immune cells and

messenger molecules that cause widespread
inflammation.

Lung alveolus

Tight junctions
Normal state

Endothelial cell

Severe COVID-19 - - —
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Tay MZ, Poh CM, Rénia L, MacAry PA, Ng
LFP. The trinity of COVID-19: immunity,
inflammation and intervention. Nat Rev
Immunol.

Oportunidades de Tratamiento de COVID-19

Tratamientos
inmunomodulatorios:

e Corticosteroides

* Antagonistas de IL-6
tocilizumab y sarilumab

* Inhibicion del factor
estimulante de colonias de
macroéfagos y granulocitos
(GM-CSF),incluido el uso de
gimsilumab, lenzilumab y
namilumab

Anticuerpos
neutralizantes para el
virus (vacunas) Ojo
con ADE
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pro-inflamatorias,
OF:X DAMPS y PAMPs
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Vinus-specific effector
CD&* T cells arising from
cD8s* vaccinations recognize

®

infected cells, secreting
cytotoxic granules to kill
infected cells

| ACE2 .@ - TMI;’RSSIZ
Administrar Bloqueo de ACE2 Bloqueo de
ACE2 soluble con farmacos que TMPRSS2 (Mesilato
para entretener ya existen de nafamostat y
al virus APNO1 (Baricitinib, mesilato de
Ruxolitinib) camostato)
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Tay MZ, Poh CM, Rénia L, MacAry PA, Ng
LFP. The trinity of COVID-19: immunity,
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Immunol.

El problema de los anticuerpos neutralizantes para SARS-CoV-2

Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) puede ser

utilizado para saturar la capacidad de reciclaje de IgG de FcRn y reducir
proporcionalmente los niveles de anticuerpos neutralizantes del virus.

Therapeutics

Tener anticuerpos IgG especificos
para SARS-CoV-2 podria ayudar a FeR
ingresar al virus en las células del
mismo sistema inmune y agudizar la
infeccion (Amplificacion
Dependiente de Anticuerpos, ADE).

2 IgG
g Yo ¥ A
Bloqueo del receptor FcR por anticuerpos bl o)
especificos o moléculas pequefias inhibidoras Y
de los dominios de unién de Ig a FcR >

Negative
Regulation

PLCy, PI3K <
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MAPK
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Inflammatory
cytokines/chemokines

Inhibidor de FcyRIIB.
Inmunosupresores tenian
este principio

M1 Macrophages
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Ingeniera en Biotecnologia

Universidad de las Fuerzas Armadas-ESPE. Quito, Ecuador

Master en Biotecnologia Biomédica

Matricula de Honor. Universitat Politécnica de Valencia. Valencia,
Espana.

Docente de Genética y Biologia Molecular

Carrera de Medicina. Universidad de las Américas. Quito, Ecuador
Investigadora biomédica

Biologia molecular del carcinoma de mama y enfermedades raras.
Integrante de la Red Ecuatoriana de Mujeres Cientificas (REMCI)

Correo: estefania.espin@gmail.com
Twitter: @EstefanaEspin



