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El desembre de 2019, en un mercat de la ciutat de Wuhan (Hubei, Xina) apa-
reix el que es considera el primer brot de la infeccié pel SARS-CoV-2, el virus cau-
sant de la malaltia COVID-19 (Kamps et al., 2021). Poc després, la COVID-19 es-
devé una pandémia que capgira 'economia mundial, fet que empeny tots els
centres de recerca a involucrar-se en 'estudi d’aquest nou virus, generant més de
80.000 publicacions en revistes cientifiques revisades nomeés els primers nou me-
sos, una produccio cientifica mai vista fins al moment.

Rapidament el SARS-CoV-2 es classifica dins de la familia dels coronavirus,
que inclou virus que poden causar des de malalties molt lleus, com els refredats
comuns, fins a malalties molt greus, com és el cas del SARS-CoV (2002), el MERS
(2012) i el SARS-CoV-2 (2019). El material genétic d’aquest ultim és molt similar
al d’un coronavirus que infecta ratpenats (RaTG13) i al d’un altre que infecta
pangolins, per la qual cosa s’estima que el SARS-CoV-2 va poder saltar d’aquests
animals als humans. Aquest procés s’anomena zoonosi i és el causant de la majo-
ria de les malalties infeccioses en els humans.

La COVID-19 afecta les vies respiratories superiors, a part dels pulmons, i
aixo fa que aquest nou coronavirus sigui més contagios. Aixo es deu al fet que les
persones infectades, en exhalar, eliminen gotetes de menys de 5 micres (aerosols)
i de més de 5 micres que contenen el virus. Si la persona que és davant d’un infec-
tat no porta mascareta, és a menys de dos metres de distancia, s’hi esta una estona
perllongada (>15) en un lloc poc ventilat, I'infectat elimina una gran quantitat de
virus (cosa que passa amb els que tenen carregues virals molt elevades a la saliva i
les secrecions orofaringes)..., tots aquests factors determinen un alt risc de conta-
gi. La majoria de les infeccions es produeixen per estar en contacte amb persones
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infectades des de dos dies abans fins a cinc dies després que hagin iniciat els simp-
tomes. També és conegut que hi ha individus dits «alts contagiadors» que elimi-
nen més quantitat de virus que la resta d’infectats. El risc d’infeccié s’ha calculat
tenint presents moltes variables (temps d’exposicid, distancia, parlar o cridar o
cantar o tossir, ventilacio del local, flux de I'aire al local, metres quadrats del local,
aforament, us de mascareta, tipus de mascareta, etc.) mitjangant complicades for-
mules matematiques. De totes maneres aquest risc, de manera senzilla, el podriem
resumir amb aquesta férmula, que donaria un valor aproximat:

Risc d’Infeccio =D x T x M/V

—D és la distancia de la persona infectada en metres. A més de 2 metres li
donariem un valor 1, i a menys de 2 metres, un valor 5.

— T és el temps d’exposicio. A menys de 15 minuts li donariem un valor 1,ia
més de 15, un valor 5. Actualment, amb la variant anglesa prioritaria (molt més
contagiosa) al nostre medi, el temps hauria d’ésser superior o inferior a 10.

—M és I'tis de mascareta. Si es porta mascareta li donariem un valor 1, i si
no, un valor 5.

—V és la ventilacio del local. A un local molt ventilat o bé a I'aire lliure li do-
nariem un valor 1, i si fos poc ventilat o tancat, un valor 0,5.

Aquesta és una formula «inventada» que només vol donar un valor aproxi-
mat. Es podria millorar moltissim. De fet, n’hi ha de molt millors i que contem-
plen més variables (Jones et al., BM], 2020; 370:m3223).

Es tracta de fer-ho senzill i no donar férmules que siguin de dificil calcul.
Amb aquesta formula vull introduir els conceptes importants que permetran
tenir presents les mesures de seguretat. De fet, no cal aplicar la férmula amb
numeros concrets, sind només els conceptes, sense donar-los valors numeérics.
O sigui, amb més distancia (> 2 metres), menys temps (<10’ amb la variant an-
glesa), is de mascareta FFP2 i en una zona molt ventilada, és probable que no hi
hagi contagi.

L’alta contagiositat ha portat a xifres epidemiologiques molt preocupants;
100 milions d’infeccions a tot el mén i més de 2 milions de morts, segons les da-
des aportades pels paisos que fan seguiment en estimacions fetes el gener de 2021.
El que perseguim és acabar amb la pandeémia gracies a la implementaci6 de les me-
sures de prevencio pertinents que acabem d’esmentar i que podem resumir de nou
—us de mascaretes, distancia i aillament social, espais molt ventilats, higiene de
mans—, la realitzacid de tests d’antigens —test diagnostic rapid que permet de-
tectar noves infeccions i confinar rapidament i adequadament—, I's de tracta-
ments per evitar la progressié de la malaltia cap a fases més avangades i greus i el
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disseny de prototips de vacunes que ens permetran aconseguir una immunitat
col-lectiva.

El diagnostic es fa mitjangant la PCR (per les sigles en anglés, Polymerase
Chain Reaction), una técnica de biologia molecular que amplifica el material ge-
netic del virus, obtingut a través de mostres de la nasofaringe o mitjangant un
test rapids d’antigens. Si bé la prova diagnostica a través de la PCR pot sortir po-
sitiva 3 dies abans de 'aparicié dels simptomes, en el cas del test d’antigens el
positiu pot aparéixer 1-2 dies abans. Es important destacar que el test d’antigens
ens pot proporcionar el diagnostic en 15 minuts, a diferéncia de la PCR, que pot
trigar fins a 12 hores. A causa de la seva rapidesa, i del seu baix cost economic, el
test d’antigens és una bona eina diagnostica, ja que, tot i ser menys sensible que
la PCR, és capag de detectar en molt pocs minuts les persones amb més carrega
viral i, per tant, més contagioses (Alemany et al., 2021; Bar¢ et al., 2021) (vegeu la
figura 1). A més a més, es pot repetir facilment cada 48-72 hores si hi ha sospita
de risc de contagi.

La detecci6 del virus per PCR pot perllongar-se fins a 6-8 setmanes, sobretot
en els que han tingut malaltia severa i han hagut d’ingressar a ’hospital. No obs-
tant, en una gran majoria la prova surt positiva al cap de 3-4 setmanes després de

FIGURA 1. Fases de la infeccié pel SARS-CoV-2, carrega viral i resultats dels test

FoNT: Aquesta grafica ha estat extreta d’'un xat anomenat «<En memoria del Dr. Marco Merma». Es
basa en les publicacions cientifiques que s’esmenten en la mateixa figura (Nature (2020), 581 (7809):
465-469; NEJM (2020), 26: 383 (22), e120; Lancet Microbe (2020), S2666-5247 (20): 30172-30175).
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I'inici dels simptomes. Es molt important determinar la ctPCR (cut-off threshold
PCR). Sempre que sigui superior a 35 ens indicara que la persona ja no és infecti-
va. Valors inferiors a 25 representen una alta contagiositat. Com més baixa és la
ctPCR, més risc hi ha de ser infectiu.

Els dies previs a I'aparici6 de la simptomatologia, pero, sén els més perillo-
s0s, ja que la persona pot contagiar sense ser-ne conscient a causa de la manca de
simptomes. El meu equip ha dut a terme un estudi, liderat per Oriol Mitja, en el
qual demostrem que I'aparicié de simptomes manté relacié amb la carrega viral;
com més carrega viral, més probabilitat de desenvolupar simptomatologia i més
contagiositat (Marks et al., 2021).

Els simptomes més tipics son mal de cap, febre, tos no productiva, pérdua del
gust i l'olfacte, sensacio de cansament i, a vegades, diarrees. El progrés de la ma-
laltia ve determinat per diferents factors, com per exemple I'edat o el sistema im-
munitari innat de la persona, que, si és capa¢ de respondre de manera molt po-
tent, pot evitar que el virus segueixi infectant i la persona pateixi simptomes més
greus. Aixi doncs, si 'evolucid és favorable i no es tenen simptomes, als 10 dies la
persona deixa de ser contagiosa i podem dir que ha superat la infeccié. Aixo ho
podem dir si la infeccid ha estat causada per la variant B.1, que té la mutacié
D614G en el RBD (receptor binding domain) del virus, i que era la variant majo-
ritaria abans de que aparegués 'anomenada anglesa (B.1.7.7), que conté la muta-
cid N501Y en el RBD i és més contagiosa i sembla que podria perdurar més el seu
aillament en els infectats. Ara és ja la variant predominant al nostre pais. D’altra
banda, si apareixen simptomes i aquests persisteixen, es pot requerir I'ingrés de
la persona a I’hospital. En els casos més avancats el virus causa una pneumonia
que afecta els pulmons i molta inflamacid, a part de problemes de coagulacié que
poden desembocar en un infart o un tromboembolisme. Aquesta fase la podem
preveure analitzant els nivells d’algunes cel-lules del sistema immunitari, com els
limfocits CD4, que, si son inferiors a 200 cél-lules/mm’, és un senyal de mal pro-
nostic. D’altres indicadors (proteina C reactiva, Ddimer, IL-6, ferritina, LDH,
limfocits totals) son també molt utils per poder predir la gravetat de la infeccid i
prendre decisions cliniques i de tractament adients.

Tot i aixi, afortunadament un 80% de les persones amb la infecci6 pel SARS-
CoV-2 passen la malaltia de manera lleu 0 moderada. La mortalitat darrerament
ronda I'l,1%, una dada que ha millorat moltissim respecte a I'inici de la pandemia,
pero que cal seguir reduint encara més amb I'ajuda de nous tractaments que evitin
la progressi6 de la malaltia.

Fins ara s’han testat molts farmacs diferents, pero encara no s’ha trobat cap
tractament especific contra la COVID-19. D’una banda, s’esta treballant en anti-
virals que bloquegin la infeccid inicial i evitin la progressio a la fase de dany pul-
monar. En un primer moment es va pensar que la hidroxicloroquina podria ser
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d’utilitat, pero un estudi fet al nostre centre i liderat per Oriol Mitja va demostrar
que no tenia cap eficacia per prevenir la infeccié de les persones que havien estat en
contacte amb el virus (Mitja et al., 2021; Mitja et al., 2020; Rebollo et al., 2020). Ac-
tualment I'antiviral més utilitzat a la clinica és el remdesivir (Beigel et al., 2020), i
s’estan fent assaigs clinics amb farmacs com la plitidepsina (Rodon et al.) (comer-
cialitzada amb el nom d’Aplidina) i el Molnupiravir (Cox et al., 2021), entre d’al-
tres. En aquesta fase també s’estudia la utilitat dels anticossos neutralitzants obtin-
guts del plasma de persones que ja han passatla COVID-19 o bé immunoglobulines
hiperimmunes, obtingudes també de donants de plasma pero més concentrades i
potents que el plasma de malalts convalescents. L’equip d’Oriol Mitja, dintre del
Servei de Malalties Infeccioses de 'Hospital Germans Trias i Pujol, amb el suport
de Grifols, esta duent a terme aquests estudis clinics. Sembla molt probable que
tant la gammaglobulina hiperimmune com el plasma de malalts convalescents i
alguns anticossos monoclonals puguin tenir eficacia si s’administren durant les
primeres 72 hores d’haver-se iniciat els simptomes. En fases més avancades és
molt probable que la utilitat sigui limitada, ja que aleshores predomina molt més
la inflamacié.

D’altra banda, cal trobar medicaments que puguin aturar les fases més avanca-
des, en les quals hi ha una inflamacié tan potent que pot causar greus problemes.
Per aixo, es fan servir molt els corticosteroides com la dexametasona (RECOVERY
Collaborative Group, 2021), i s’esta avaluant I'eficacia de farmacs com el tocilizu-
mab (RECOVERY Collaborative Group, 2021), la colquicina, el baricitinib, etc. De
totes maneres, la cosa més eficient és trobar estratégies que puguin bloquejar la in-
feccio i evitar la inflamacio i, per aix0, actualment els estudis se centren en combi-
nacions de tots aquests farmacs.

A mesura que les persones es van infectant, el virus va introduint canvis en el
seu material genétic (mutacions) i generant noves variants. Aquests canvis es
produeixen a I'atzar cada cop que el SARS-CoV-2 es reprodueix, pero, en alguns
casos, li confereixen noves capacitats que li son ttils, com poder infectar millor o
evitar el sistema immunitari de les persones. Aquest fet li proporciona un avan-
tatge davant les altres variants, i aixi esdevé la que predomina a nivell global,
pura seleccié natural. Actualment les variants que hem pogut descriure son la
B.1.1.7, descrita per primer cop a Anglaterra, la B.1.1.28, descrita per primer cop
al Brasil, i la B.1.351, descrita per primer cop a Sud-africa. Totes elles han inclos
la mutacié N501Y, que les fa més contagioses, pero les originades a Brasil i Sud-
africa també inclouen la mutacié E484Y ila K417N, que causen una alteraci6 a la
regié del virus on s’uneixen els anticossos (RBD) i pot provocar que les vacunes
siguin menys eficaces davant d’aquestes variants del virus.

Actualment hi ha més de cinc-cents prototips de vacuna en procés de desen-
volupament pero, de moment (marg de 2021), només les de Pfizer, Moderna i
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AstraZeneca estan acceptades per 'European Medicines Agency (EMA). Sabem
que aquestes vacunes sOn protectores, i ara cal analitzar si aquesta proteccié és
efectiva davant totes les variants i per quant temps (Dagan et al., 2021). A curt
termini sembla que les vacunes si que podrien protegir de totes les variants actu-
alment identificades, pero encara no es tenen dades del que passara a mitja i llarg
termini, i tot apunta que sera necessari revacunar per poder estar protegits con-
tra algunes de les noves variants. A més a més, cal determinar quant temps es
manté el titol d’anticossos neutralitzants, si aquest nombre d’anticossos és sufici-
ent per protegir-nos d’'una possible reinfeccié i com vacunar tota la poblaci6
mundial. Per fer front a totes aquestes incognites, cal seguir investigant i disposar
de moltes vacunes diferents que puguin donar solucions a cada un dels obstacles
que suposa el virus. Des del consorci CBIG, format per IrsiCaixa, juntament amb
el Barcelona Supercomputing Center (BSC), el Centre de Recerca en Sanitat Ani-
mal (IRTA-CReSA) i Grifols, estem treballant en el desenvolupament d’una va-
cuna molt prometedora, ja que seria capag de bloquejar totes les variants. Actual-
ment, hem analitzat els resultats obtinguts en models animals i els resultats sén
molt bons, ja que la nostra vacuna protegeix tots els animals exposats al virus.
Estem dedicant molts esforgos per traslladar tot aquest coneixement a assaigs cli-
nics en humans.
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