“Empezaremos por la
palabra pandemia, que
indica una situacién de
alerta sanitaria debida

a la aparicion rapida de
una enfermedad grave en
numerosos paises. Este es
el caso de la Covid-19”.
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n estos ultimos meses parece que todo el

mundo estd haciendo un curso acelerado

de epidemiologia, y el vocabulario popular

se ha enriquecido notablemente con térmi-
nos cientificos. Mi intencién en este articulo es explicar
algunos de estos términos en el contexto de la pande-
mia de Covid-19.

Empezaremos por la palabra pandemia, que indica una
situacion de alerta sanitaria debida a la aparicion rapida
de una enfermedad grave en numerosos paises. Este es
el caso de la Covid-19, una enfermedad causada por un
nuevo virus denominado SARS-CoV-2 que aparecié en
China a finales del afio 2019 y se ha extendido en pocos
meses por la mayoria de los paises del mundo causan-
do numerosos enfermos y muertos.

/ Mayo 2020

Seguramente ya sabras lo que es una epidemia, que se
define como un aumento brusco del nimero de enfer-
mos en una poblacién. Es lo que ha ocurrido en Espa-
fia, desde la aparicion del virus en febrero, el nimero de
casos de Covid-19 ha aumentado rapidamente, hasta
alcanzar un maximo. A partir de ese momento el virus
empezara a propagarse mas despacio y cada vez apa-
receran menos nuevos casos.

Sin embargo, el virus SARS-CoV-2 es muy probable que
no desaparezca y la enfermedad Covid-19 se convierta
en una endemia. Y veremos que la aparicion de nuevos
casos sigue de forma constante (con pequefias varia-
ciones), pero esta vez en menor cantidad.

Lo esperable es que ocurra lo mismo que con otros co-
ronavirus respiratorios humanos (CoV-229E, CoV-NL63,
CoV-0C43 y CoV-HKU1) y con la gripe, que tienen una
presentacion mixta. Durante todo el afio se producen
unos pocos nuevos casos cada semana (es lo que lla-
mamos canal endémico), hasta que llega el invierno,
donde vemos un aumento rdpido de casos (es el brote
epidémico estacional).

Aprovecho para comentar un tipo especial de presen-
tacién de enfermedades que se denomina anademia.
Aparentemente se trata de una epidemia a pequefia

“Los virus no son seres vivos
(no se les puede matar,

el término correcto es
inactivar).”

escala que solo afecta a unos pocos individuos, pero
que se caracteriza porque el patdgeno no se transmite
desde los enfermos a los sanos. Es lo que ocurre con
algunas toxiinfecciones alimentarias, como la produ-
cida por la triquina (un parasito comun en la carne de
los jabalis, que produce la enfermedad solo en aquellas
personas que hayan comido carne mal cocinada de ja-
balies infectados).

Supongo que llega el momento de hablar del virus.
SARS-CoV-2 es un coronavirus, concretamente un Be-
tacoronavirus, de la misma familia que CoV-OC43 y
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CoV-HKU1, y de otros virus mas famosos como el SARS-
CoV-1, que aparecié en China en 2002 produciendo un
sindrome respiratorio agudo severo, y el MERS-CoV, que
se detectd en 2012 en Arabia Saudi produciendo un cua-
dro respiratorio muy grave y mortal.

Con estas pistas ya imaginaran el origen del nombre del
virus SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome
por CoronaVirus tipo 2.

Quizas se pregunte de donde viene el nombre de
coronavirus. Para eso tengo que explicar algunas es-
tructuras de este virus. En primer lugar, hay que decir
que los virus no son seres vivos (no se les puede matar,
el término correcto es inactivar). Pueden tener dos tipos
de material genético ARN o ADN. En el caso de SARS-
CoV-2 su genoma esta formado por una sola cadena de
ARN, que es muy fragil y es facil de destruir usando ca-
lor. Ademas, los mecanismos que emplea para su repli-
cacion no son perfectos y se comenten algunos fallos,
gue denominamos mutaciones.
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“Cuando el virus invade

las células de un ser vivo,
aprovecha los mecanismos
celulares del hospedador
para fabricar el resto de las
piezas que necesita.”

Estructuras importantes
del virus SARS-CoV-2
(adaptada de una
imagen con licencia
Creative Commons;

Wikipedia).

v

Cuando el virus invade las células de un ser vivo, apro-
vecha los mecanismos celulares del hospedador (asi
denominamos al ser vivo infectado) para fabricar el
resto de las piezas que necesita. Concretamente algu-
nas moléculas que van a formar parte de la envoltura
que rodea al nucleo y lo protege de las agresiones ex-
ternas. En el caso de los coronavirus esta envoltura se
disuelve facilmente con agentes detergentes, por eso
hay que lavarse las manos con jabén. Pero hay otras
moléculas como la proteina S que forma unas espicu-
las o espinas (spikes) que le dan un aspecto de corona
muy tipico de esos virus (por eso tienen ese nombre).
Esas espiculas son muy importantes porque son el
mecanismo que utiliza el virus para fijarse a la superfi-
cie de las células que quiere invadir.

Como imagina, los hospedadores infectados (en este
caso las personas) van a intentar controlar esta inva-
sion de virus para evitar que les produzca dafos. No to-
dos los microorganismos que invaden a un hospedador
son perjudiciales (en algunos casos son incluso benefi-
ciosos, como las bacterias probidticas). Pero cuando el
invasor (en este caso un virus) produce lesiones en el
hospedador decimos que es un patégeno.

El hospedador va a intentar defenderse de esta agresién
utilizando su sistema inmune y en un primer momento
usara mecanismos inespecificos; por ejemplo, determi-
nadas células defensivas como los macréfagos van a
capturar a esos virus (esto se denomina fagocitosis),
y mientras tanto va preparando defensas mas especifi-
cas, como son los anticuerpos que se van a fijar a de-
terminadas estructuras del virus (llamadas antigenos)
para inutilizarlas o para facilitar su localizacién por par-
te de las células defensivas. Esto es lo que ocurre con
SARS-CoV-2 donde los anticuerpos se van a fijar en la
proteina S para impedir que se puedan fijar a las super-
ficies celulares.

Voy a describirles en orden cronolégico una serie de
conceptos basicos. Lo primero que tenemos que co-
nocer es la infecciosidad, que es la capacidad de un
organismo para entrar, multiplicarse y transmitirse
en los tejidos de un hospedador. Esto va a depender
de que llegue en una cantidad suficiente para produ-
cir una infeccion efectiva, es lo que se llama dosis
infectante o infectiva. Si esta dosis es muy baja la
invasién fracasarg, y por eso son importantes las
medidas de distanciamiento social y la desinfeccién
de superficies: para que la concentracién del virus
sea la menor posible.
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Pero no todos los hospedadores se van a infectar, solo
los que sean receptivos (SARS-CoV-2 tiene preferencia
por los humanos, pero también se han descrito infeccio-
nes eventuales en gatos y perros).

A partir de este momento hay dos historias que transcu-
rren en paralelo. Por una parte, el virus empieza a disemi-
narse por el organismo y a multiplicarse en cantidad sufi-
ciente para producir nuevas copias que sean expulsadas
al exterior para invadir a nuevos hospedadores. A esta
habilidad para propagarse en una poblacion la denomi-
namos contagiosidad, y en este caso la transmision se
produce por via respiratoria al inhalar particulas con virus
que flotan en el aire, o al llevarnos ala bocay a la nariz las
manos contaminadas con el virus después de tocar su-
perficies infectadas. Cuanto mas contagioso sea el virus
mas rapidamente se va a propagar en la poblacion como
ha ocurrido en este caso, y se producira una epidemia.
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El problema es que para poder propagarse tiene que
invadir y destruir células del hospedador y si es de-
masiado agresivo va a producir unas lesiones, que se
manifestardn en forma de sintomas. La destruccién del
epitelio respiratorio va a producir una insuficiencia res-
piratoria y la persona tosera y tendra dificultades para
respirar. El virus va a aprovechar estas toses para salir
al exterior e infectar a otras personas sanas. La capa-
cidad para producir la enfermedad es lo que se deno-
mina patogenicidad. Un término que se suele utilizar
incorrectamente es el de virulencia, que es el potencial
del patdégeno para producir un cuadro clinico grave e
incluso puede llegar a producir la muerte del hospeda-
dor. Es decir, un patégeno es virulento cuando produce
muchas muertes, y no cuando se propaga rapidamente
(recuerde que eso era la contagiosidad).

Ya hemos dicho antes que el hospedador va a pasar a

la accidn activando su sistema inmune. Si la respuesta
es eficaz es posible que no se llegue a desarrollar la en-
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fermedad, que es lo que ocurre en los perros, que son
receptivos, pero no susceptibles. La susceptibilidad es
la predisposicion de un hospedador a desarrollar la en-
fermedad tras exponerse al patégeno. El éxito de la res-
puesta inmunitaria va a depender de la cantidad de virus
a los que se expone el hospedador (la dosis infectante
antes comentada) y la inmunogenicidad (que es la ap-
titud del patégeno para inducir una respuesta defensi-
va). Afortunadamente los antigenos de SARS-CoV-2, las
espiculas S, son muy inmundgenos y las personas pue-
den producir anticuerpos que neutralizan al virus, aun-
que tardan en aparecer varios dias (entre 5y 10 dias).

La resolucién de este conflicto tiene dos posibilidades:
pierde el hospedador (la enfermedad se agrava y la per-
sona muere) o gana el hospedador (el cuadro clinico va
mejorando poco a poco y se recupera).

La figura ilustra varios escenarios posibles descritos
de una forma muy esquematica (la realidad es un poco

)

Muerte

Sano susceptible
— Carga viral
Portador asintomatico
Enfermo leve
Enfermo grave
—_— Respuesta inmune

Sano inmune [no susceptible)

Infeccion

Distintas evoluciones
de la enfermedad.

“Silarespuesta es eficaz es
posible que no se llegue a
desarrollar la enfermedad,
que es lo que ocurre en los
perros, que son receptivos,
pero no susceptibles.”

Imagen cedida por el autor.

mas complicada). El escenario A es el mas deseable.
Un hospedador susceptible se infecta, y tras una peque-
fia fase inicial en la que no presenta sintomas (fase de
portador asintomatico), desarrolla la enfermedad de
forma muy leve (en muchos casos ni siquiera presenta
sintomas), y la respuesta inmune es lo suficientemente
rapida e intensa como para controlar al virus, y por tanto
los dafios que produce. La carga viral va disminuyen-
do en esos individuos sanos convalecientes, hasta que
desaparece completamente y el individuo vuelve a estar
libre de infeccién, pero en este caso estd inmunizado.
Con el tiempo las defensas pueden bajar y puede volver
a ser susceptible.

El inicio es similar en el escenario B, pero la respuesta
inmune no es suficientemente rapida e intensa para con-
trolar precozmente al virus y es posible que la persona
sufra sintomas mas graves, de manera que la fase cli-
nica es mas prolongada. Una vez que desaparecen los
sintomas, la evolucién continda como en el caso anterior.
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El escenario C es el menos deseable. La respuesta in-
mune es insuficiente (es tardia y/o débil, como en las
personas ancianas) para controlar la infeccién (tam-
bién, puede ser debido a que la exposicién al virus ha
sido mds intensa o porque es una variante mas virulen-
ta). El resultado es que el cuadro clinico se agrava y el
enfermo muere.

En este momento es necesario que explique algo sobre
diagnostico, ya que se pueden estar diagnosticando es-
tados diferentes. Podemos diagnosticar la enfermedad,
y para eso se vera si los sintomas y lesiones observadas
coinciden con el cuadro clinico de la enfermedad y uti-
lizaremos pruebas complementarias como andlisis de
sangre, radiografias, etc.

Otra opcién es que diagnostiquemos la infeccién, ya
que todos los enfermos estén infectados, pero no todos

102 / conCIENCIAS.digital / Mayo 2020

“El objetivo mas frecuente

de los métodos indirectos

es la identificacién de
anticuerpos frente al virus
en la sangre de una persona.

)

Clinico - +

Asintomatico Fase clinica

los infectados estan enfermos (recuerde los portadores
asintomaticos). La infeccion, es decir la presencia del
virus, se puede detectar por varios métodos directos.
Uno de los mas repetidos en los ultimos dias es la prue-
ba de la PCR, que son las siglas de reaccién en cadena
de la polimerasa. La PCR es una técnica molecular que
permite detectar la presencia de un fragmento del ge-
noma del virus que sea tipico de ese virus. Otra opcién
es intentar encontrar la presencia de determinados an-
tigenos (las espiculas S) utilizando una técnica inmu-
nolégica de deteccién de antigenos. En ambos casos
estamos demostrando que el virus esta presente en la
muestra tomada al hospedador.

Hay una ultima opcion, y es tratar de demostrar la exis-
tencia de una respuesta inmune del hospedador fren-
te al virus. El objetivo mas frecuente de los métodos
indirectos es la identificacién de anticuerpos frente al
virus en la sangre de una persona usando una técnica
seroldgica.

Pero es muy importante saber en qué momento de la
evolucién de la enfermedad se encuentra el hospedador
pues los resultados pueden ser muy diferentes. Veamos
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Imagen cedida por el autor.

Resultados
diagnésticos ideales
segun la evolucion de la
enfermedad.

en la figura los resultados diagndsticos correspondien-
tes a los diagndsticos clinico, molecular (por ejemplo,
RT-PCR) y seroldgico (por ejemplo, ELISA).

Hay un periodo muy importante denominado periodo de
incubacion que es el tiempo que transcurre desde que
el hospedador se infecta hasta que aparecen los prime-
ros sintomas. En ese momento el individuo esta infec-
tado, pero no lo sabemos. Y el problema es que en ese
momento puede ser infectante.
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El otro periodo importante es el periodo de latencia
que depende de cada técnica diagnéstica. En el diag-
néstico molecular (un diagnédstico directo que busca
el genoma del virus) corresponde con el tiempo que
transcurre desde que el hospedador se infecta hasta
que tenemos un diagndstico positivo. Mientras que en
el diagnéstico seroldgico (un diagnéstico indirecto que
busca anticuerpos frente al virus) serd el tiempo que
transcurra desde que se infecta hasta que aparecen
los primeros anticuerpos.

Sin embargo, las pruebas diagnésticas no son perfec-
tas y solo dan resultados positivos cuando la concen-
tracion de virus o de anticuerpos alcanza un determi-
nado nivel (es el umbral de deteccion), y en la figura
se muestra cdmo los periodos de latencia aumentan, y
transcurre un tiempo desde que se infecta el individuo
hasta que se puede detectar la infeccion; pero también
ocurre posteriormente, desde que se deja de detectar
el virus hasta que desaparece completamente (y de
forma similar con los anticuerpos) donde el resultado
diagnéstico es incorrecto. La prueba diagndstica da un
resultado negativo, pero es un resultado incorrecto. A
estos resultados incorrectos se denominan falsos ne-
gativos. Y estan muy relacionados con una caracteris-

Molecular = +

éNo inmunizado?

Serologico

“transcurre un tiempo desde
que se infecta el individuo
hasta que se puede detectar
la infeccion.”

Resultados
diagnésticos reales
segun la evolucion de la

enfermedad.

nmunizado dMo inmunizado?

Clinico - +

Asintomatico Fase clinica Recuperade

Imagen cedida por el autor.
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tica de las pruebas diagnosticas denominada sensibili-
dad, que es la capacidad de una prueba para diagnosti-
car correctamente a un individuo infectado o enfermo.

Si se pregunta si existen los falsos positivos, la respues-
ta es afirmativa. En el caso de la PCR es poco frecuen-
te, pero es posible que el fragmento de genoma que
estemos buscando se encuentre también en otro virus
diferente. En las pruebas serolégicas podemos encon-
trar anticuerpos similares formados frente a virus de la
misma familia (eso se denomina inmunidad cruzada,
y podria llegar a ocurrir si el individuo se ha infectado
con CoV-0C43 y CoV-SARS-1, por ejemplo). Sin embar-
go, también es un problema habitual cuando el indivi-
duo ha sido vacunado previamente y tiene anticuerpos
frente al patdgeno, desafortunadamente esto no ocurre
de momento con SARS-CoV-2 ya que no existe vacuna.

Los falsos positivos determinan otra caracteristica de
las pruebas diagnésticas: la especificidad, que es la ca-
pacidad de dicha prueba para detectar correctamente
individuos sanos o sin infectar.
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Espero que este cursillo acelerado de “palabras detras
de la pandemia” le haya sido de utilidad, y en el préxi-
mo articulo explicaré los nimeros que hay detrds de la
pandemia.

Ignacio de Blas

Dpto. de Patologia Animal
Facultad de Veterinaria
Universidad de Zaragoza
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