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“La pandemia ha traido a la pales-
tra lo importante que es la inversion
en ciencia. Quizas no supone para
nuestros gestores politicos cortar una
cinta al cabo de dos anos, pero hay
que coincienciar a la poblacién de
que financiar [+D no es tirar el dine-
ro. Va en beneficio de nuestra salud
y de la de todos. Una sociedad que
se quiere considerar moderna y
avanzada tiene que cuidar a sus in-
vestigadores.Sin ciencia,no hay futu-
10”. Con estas palabras,Ignacio Rego
Pérez,investigador Miguel Servet del
Instituto de Investigacién Biomédica

Ingenio corunés al
Tescate’ de la salud global

La Xunta inyecta fondos a cuatro investigaciones del Inibic
para mejorar la prevencion, el diagndstico y el abordaje del Covid

de A Coruna (Inibic),reivindica la la-
bor que,desde el inicio de la crisis sa-
nitaria provocada por SARS-CoV-2,es-
tan realizando los cientificos,volcan-
do sus conocimientos para intentar

Un kit rdpido y barato

para determinar la carga viral
a través del teléfono movil
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Afinar el diagndstico de la Co-
vid y,en consecuencia, mejorar el
control de la pandemia es el ob-
jetivo del proyecto del Inibic —im-
pulsado por la Fundacion Profesor
Novoa Santos— que dirigen Mar
Tomas Carmona, microbi6loga del
Complexo Hospitalario Universita-
rio de A Corufa (Chuac),y Mar-
cos Ortega, profesor de la Univer-
sidade da Coruna (UDC) y miem-
bro del Centro de Investigacion en
TIC (Citic). Una investigacion ba-
sada en la aplicacién de inteligen-
cia artificial,técnicas de computa-
cién avanzada y edicion genética,
que la Axencia Galega de Innova-
cion (GAIN) ha decidido financiar
por su caracter innovador y su
aplicabilidad.

“La PCR es la mejor técnica pa-
ra diagnosticar la Covid, pero sus

FARMACOGENETICA

resultados pueden tardar hasta 24
horas, en funcién del volumen de
trabajo que tengan los laborato-
rios. Conscientes de esta realidad,
se nos ocurrié recurrir a una tec-
nologia de edicacién genética
—ganadora del Premio Nobel—,
la Crispr/Cas9, para desarrollar un
sistema de deteccion del virus a
partir de muestras de saliva, evitan-
do asi el exudado nasofaringeo,
que es incémodo, desagradable y
que a algunas personas les provoca
incluso estornudos, favoreciendo
los contagios si no se esta bien pro-
tegido”,expone Tomés Carmona.
El mecanismo del sistema de
diagnoéstico que quieren desarro-
llar los investigadores corufieses
seria el siguiente:“Se tomara una
muestra de saliva a un paciente
mediante una tira reactiva.Esa tira
reactiva se introducird en un dis-
positivo que ira conectado a un te-

Objetivo: identificar
variaciones genéticas tras
el éxito de un tratamiento
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Ignacio Rego Pérez,investigador
Miguel Servet del Inibic,es el res-
ponsable de uno de los proyectos
sobre Covid de ese centro que aca-
ba de recibir fondos de la Axencia
Galega de Innovacion (GAIN). Me-
diante técnicas de secuenciacién
masiva,su trabajo busca identificar
variaciones genéticas que permitan
predecir el éxito de la respuesta a
uno de los compuestos biologicos
que administrados para tratar la en-
fermedad, el tocilizumab.

“Existe un determinado grupo
de pacientes que,tras ser infectados
por el SARS-CoV-2, desarrollan un
cuadro extremadamente grave,
consistente en la aparicién de una
neumonia bilateral severa acompa-
nada de un dano en las células en-

doteliales que recubren por dentro
los vasos sanguineos de los pulmo-
nes. Hay evidencias de que este
cuadro es debido a una respuesta
descontrolada de nuestro sistema
inmunolégico, que genera niveles
muy altos de inflamacién”,expone
Rego Pérez,quien recuerda que las
primeras aproximaciones terapéu-
ticas para tratar a este grupo de en-
fermos consistieron en la (re)utili-
zacién —o reposicionamiento—
de farmacos usados en otras enfer-
medades con cuadros inflamato-
rios severos.Entre este grupo de far-
macos, utilizados hoy en dia,se en-
cuentran los corticoides sistémicos
y farmacos biolégicos como el to-
cilizumab, que es un bloqueante
del receptor celular de una de las
citoquinas clave en la respuesta in-
flamatoria descontrolada que se

buscar soluciones al gravisimo pro-
blema al que nos enfrentamos.

En el actual contexto de emergen-
cia sanitaria,en plena escalada de
contagios y hospitalizaciones por Co-

vid,la Xunta inyectar& fondos a més
de una veintena de investigaciones,
incluidas cuatro del Inibic —una de
ellas dirigida por el propio Rego—,a
través de la Axencia Galega de Inno-

Los investigadores Marcos Ortega y Mar Tomas Carmona, el pasado

viernes. //L.0.

léfono moévil y que determinara la
concentracion de ARN del SARS-
CoV-2 que hay en esa muestra. En
funcién del resultado —que se po-
dré obtener“en unos 30,0 algo me-
nos’— se podrd saber si el pacien-
te en cuestion esté en el periodo
de incubacion, en la fase sintoma-
tica o al final de la infeccion”, ex-
plica la microbiéloga del Chuac,
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quien subraya que esa técnica de
deteccion serfa “muy util” para
“centros,de salud y servicios de ur-
gencias”.“Y si se ve que tiene la ca-
pacidad y un control suficiente
por parte de los organismos de Sa-
lud Publica,no se puede descartar
su uso en eventos multitudinarios,
como competiciones deportivas o
conciertos; o en medios de trans-

El investigador del Inibic Ignacio Rego Pérez. //L.0.

produce en la neumonia Covid, la
interleuquina-6",senala.

La utilizacién del tocilizumab en
enfermos con cuadro inflamatorio
severo tiene,sin embargo, un éxito
desigual. “Tanto la edad, como las
diferentes comorbilidades que pue-
da presentar un paciente (obesi-

dad, diabetes, hipertension, etc.),
condicionan extraordinariamente
la evolucién de la enfermedad, pe-
10 NO €s menos cierto que la gené-
tica individual juega un papel de-
terminante tanto a nivel de la grave-
dad del cuadro clinico como a
efectos de la respuesta farmacol6-

vacion (GAIN) y de la Axencia de
Coriecemento en Sadde (ACIS). Pro-
yectos que persiguen impulsar la in-
vestigacion traslacional (que se tra-
duzca de forma eficaz y rapida en
aplicaciones clinicas y redunde en
beneficio de la salud) relacionada
con la prevencion, el diagndsticoy el
tratamiento de la enfermedad cau-
sada por el nuevo coronavirus: de-
sarrollo de un kit para detectar la car-
ga viral de los pacientes a través del
teléfono movil, estudios farmacoge-
néticos,btisqueda de biomarcadores
predictivos de la evolucion de infec-
cion...Ingenio coruiiés,en definitiva,
al rescate de la salud global.

porte,como los aviones”,sefiala.

Marcos Ortega, por su parte,des-
taca que el kit de diagnostico que
pretenden desarrollar tiene “un
gran potencial”, por su “rapidez y
precio”.“La inteligencia artificial
nos permite tener una gestion ade-
cuada y verdadera de los datos,y
esto a su vez nos ayudaria a tener
una fotografia més completa de la
situacion real de la pandemia”,
subraya Ortega, quien especifica
que el proyecto esta “en perma-
nente evolucién desde su concep-
cion”,alla por el mes de marzo.“En
su momento tratamos de mejorar
el diagnostico de la infeccion por
SARS-CoV-2 mediante PCR.Ahora,
gracias a la técnica Crispr,creemos
que podemos aportar un gran va-
lor y afinar considerablemente la
deteccion del virus”, remarca.

El proyecto tiene una vigencia
aproximada de “algo mas de un
ano”.“Nuestro horizonte esta pues-
to a finales de 2021, cuando espe-
ramos tener unos resultados vali-
dados y un pequeo prototipo fun-
cional que nos permita realizar las
pruebas ya a otro nivel para poder
implantar el sistema de manera se-
ria”, concluye Ortega.

gica” apunta Ignacio Rego Pérez,
quien especifica que un estudio far-
macogenético “tiene como objeti-
vo predecir la respuesta a un farma-
co en base al analisis del genoma
del individuo™.

“En este caso,se analizaran dife-
rentes regiones genéticas relaciona-
das con la respuesta inflamatoria
e inmune de nuestro organismo pa-
ra,en combinacion con la informa-
cién clinica, tratar de predecir la
respuesta al tocilizumab, con el fin
de optimizar el uso de las opciones
terapéuticas disponibles hoy en dia
para el tratamiento de la neumonia
bilateral severa Covid”,explica el in-
vestigador del Inibic, quien consi-
dera “rotundamente necesario” el
desarrollo de proyectos de estas ca-
racteristicas aunque la ansiada va-
cuna parezca estar cada vez mas
cerca.‘La llegada de la vacuna a to-
da la poblacién es probable que
desactive poco a poco la pande-
mia, pero no evitara que haya gen-
te que se infecte igualmente y desa-
rrolle cuadros clinicos severos de
neumonia Covid,y esos enfermos
tendran que ser tratados”,subraya.
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El proyecto MITO-Covid 19,que
dirige el doctor Francisco J.Blanco,
del Grupo de Investigacion de Reu-
matologia del Inibic,es uno de los
beneficiarios de las ayudas Tiaslacio-
na Covid-19, convocadas por la
Axencia de Conecemento en Saide
(ACIS). Su objetivo es identificar
biomarcadores genéticos mitocon-
driales para predecir el riesgo de los
individuos a contraer la infeccion
por SARS-CoV-2 y prever la gravedad
de la misma,en caso de producirse
el contagio.

“Nuestra investigacion se centra
en buscar biomarcadores genéticos
de la mitocondria que ayuden a de-
terminar qué pacientes tienen mas
0 menos riesgo de infectarse y,entre
los que se infectan, cuales tienen
més posibilidades de desarrollar una
forma severa de Covid”, apunta el
doctor Blanco,especialista del servi-
cio de Reumatologia del Complexo
Hospitalario Universitario de A Coru-
fa (Chuac) y director cientifico del
Inibic,quien detalla que la infeccién
por SARS-CoV-2 tiene “dos grandes
fases” “Una primera fase infecciosa,
que en ciertos pacientes desapare-
ce.En otros,sin embargo,se compli-
ca con una segunda fase inflamato-
ria,que ocasiona danos en los pul-
mones, pero también en muchos
otros 6rganos,y que puede llevar a
los enfermos a la UCI, e incluso cau-
sarles la muerte.Lo que nosotros es-
tamos estudiando es el papel que tie-
nen las mitocondrias celulares en es-
tas dos fases. Queremos determinar

CARDIOLOGIA

Tras el papel del farmaco
mas habitual para el colesterol
en la evolucion de la infeccion
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Las estatinas son farmacos muy
habituales para el control del coles-
terol. Tanto es asi,que entre el 20% y
el 40% de la poblacion adulta con-
sume este tipo de medicamentos,
que disminuyen los niveles de lipi-
dos en sangre,y que por su efecto in-
munomoduladorse pautan también
a enfermos que han recibido un tras-
plante de corazén.En el Complexo
Hospitalario Universitario de A Coru-
na (Chuac),de hecho,se adminis-
tran a todos los trasplantados car-
diacos, siempre que no haya algu-
na contraindicacion. No solo para
bajar el colesterol, sino también
por ese efecto inmunomodulador
que se ha demostrado que dismi-
nuye el nimero de rechazos del
nuevo corazon.

En ciertas enfermedades virales,
como el ébola o el sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (MERS),
hay experiencias muy preliminares
del efecto beneficioso de las estati-
nas.Y en los tltimos meses,algunas
publicaciones han mostrado ya cier-
ta evidencia del mecanismo protec-
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Miembros del Grupo de Investigacion de Reumatologia del Inibic coruiiés, en una fotografia de archivo

tomada antes de la pandemia. //L.0.

Busqueda de biomarcadores
asociados a complicaciones del Covid

si pueden hacer mas susceptibles a
ciertas personas a infectarse, pero
también a desarrollar esa fase infla-
matoria”, especifica.

Para multiplicarse dentro de las
células, explica el reumatélogo del
Chuac, el virus necesita la energia
que suministran las mitocondrias”.
Por tanto, los investigadores corune-
ses parten de la hipétesis de que“los
pacientes portadores de mitocon-
drias con alta capacidad de produ-
cir energia tienen mas riesgo de in-
fectarse”,y de que,si eso sucede,‘la
enfermedad entre en fase inflamato-

tor de este tipo de farmacos en pa-
cientes con Covid, pero se trata de
estudios muy preliminares.

Partiendo, precisamente,de la hi-
potesis de que las“estatinas protegen
por sus atributos modulares y son ca-
paces de atemperar la reaccion in-
flamatoria sistémica de los pacien-
tes con Covid”, el Grupo de Investi-
gacién de Insuficiencia Cardiaca del
Inibic, coordinado por la doctora
Marisa Crespo, lleva meses investi-
gando cémo influyen estos farma-
cos en la evolucién de los infecta-
dos con el SARS-CoV-2:'Lo que se es-
t& haciendo es evaluar si la exposi-
cion previa de pacientes con Covid
que ya tomaban esos farmacos se
asocia con un mejor pronéstico de
la enfermedad causada por ese co-
ronavirus”,destaca la jefa de la Uni-
dad de Insuficiencia y Trasplante
Cardiaco del Chuac.

El grupo de la doctora Crespo
acaba de recibir una de las ayudas
Traslaciona Covid-19, convocadas
por la Axencia de Conecemento en
Satde (ACIS), para, precisamente,
profundizar en el mecanismo por el
cual las estatinas pueden ser benefi-

ria y se agrave”. “Una vez que el
SARS-CoV-2 entra en una célula, pa-
ra poder replicarse y;por tanto,infec-
tar al individuo, tiene que utilizar la
maquinaria de esa célula.Y para ha-
cerlo, precisa la energia que produ-
cen las mitocondrias”,apunta Fran-
cisco J. Blanco,y resume:“Las mito-
condrias darfan al virus la fuerza que
necesita para hacerse con los man-
dos de la célula”. Pero no todas las
personas tenemos los mismos tipos
de mitocondrias”,senala el director
cientifico del Inibic.“Las mitocon-
drias de algunos individuos son més

eficientes que las de otros, es decir,
tienen mas capacidad para producir
energia.Y esa capacidad viene deter-
minada por unos genes que tienen.
Para determinados 6rganos eso es-
ta bien, pero para otros interesa que
las mitocondrias no sean tan eficien-
tes”,senala.

Con respecto a la inflamacién
“pasa un poco lo mismo” sostiene el
doctor Blanco."Dentro de los meca-
nismos de defensa que tienen las
célulasy los organismos,ademés de
la respuesta inmunoldgica, hay otro
mecanismo llamado innato, que es

la primera barrera contra las agresio-
nes externas. En esa respuesta del
mecanismo innato la mitocondria
también tiene un papel muy impor-
tante,produciendo sustancias como
el interferén y otras citoquinas, diri-
gidas a defenderse del virus.Y en el
caso de algunos enfermos con Co-
vid,—los que desarrollan cuadros
clinicos més graves—, no se sabe
muy bien por qué, las mitocondrias
celulares producen citoquinas de
mas.Su respuesta es muy,muy exage-
rada”, explica el reumatélogo del
Chuac.“Otras dolencias autoinmu-
nes,como la artritis reumatoide, de-
sencadenan un mecanismo similar.
Los reumat6logos no somos exper-
tos en virus, pero si lo somos en res-
puesta inflamatoria,y sabemos que
la mitocondria es una parte muy im-
portante en el mecanismo de defen-
sa innato.Por eso,con casi toda segu-
ridad, en funcién del tipo de mito-
condria que tenga cada individuo,
su respuesta inflamatoria serd una u
otra”,anade.

El director cientifico del Inibic es-
pera que los resultados del proyecto
MITO-Covid-19 estén “antes del ve-
rano”,gracias a la puesta en marcha,
al inicio de la pandemia, de dos re-
gistros, uno con los datos clinicos y
otro con muestras bioldgicas, de to-
dos los pacientes con Covid que in-
gresan en el complejo hospitalario
corunés ‘No tenemos que empezar
a recoger muestras de forma retros-
pectiva.Ya tenemos las de cerca de
un millar de pacientes acumuladas,
y esto facilitard que podamos hacer
el trabajo mas rapido”,concluye.

.

Miembros del Grupo de Investigacién de Insuficiencia Cardiaca del Inibic corufés, en una imagen de
archivo anterior a la pandemia. /L.0.

ciosas en los pacientes con Covid.
Durante aproximadamente un afno,
los investigadores corunieses estudia-
ran en muestras de sangre de pacien-
tes infectados por el SARS-CoV-2 el
grado de expresion de un determina-
do gen, el MyD88,y su correlacion
con parametros inflamatorios y la se-
veridad del cuadro clinico de esos
enfermos. “Una de las teorias que se
ha propuesto sobre el posible meca-

nismo beneficioso de las estatinas en
la Covid es que mantienen un nivel
normal de expresion del MyD88.Es-
te gen estd implicado en la respues-
ta inmunoldgica e inflamatoria y se
ha visto que aumenta su expresion
en la infeccion por SARS-CoV-2", ex-
pone Marisa Crespo.“Lo que hare-
mos serd estudiar el grado de expre-
si6n del MyD88 en suero de pacien-
tes con Covid,y su relacion con la se-

veridad de esa enfermedad,y si el tra-
tamiento previo con estatinas modi-
fica ese grado de expresion del gen”,
detalla la cardiloga del Chuac,y es-
pecifica que en este proyecto parti-
cipan investigadores clinicos y ba-
sicos del Inibic,como Eduardo Bar-
ge (cardiologia), Pedro J. Marcos
(neumologia) y la bidloga Nieves
Domenech (que es responsable de
la investigacion bésica).



