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El desembre de 2019, en un mercat de la ciutat de Wuhan
(Hubei, Xina), apareix el que es considera el primer brot
de la infeccié pel SARS-CoV-2, el virus causant de la
malaltia covid-19. Poc després, la covid-19 esdevé una
pandémia que capgira leconomia mundial, fet que em-
peny tots els centres de recerca a involucrar-se en lestudi
d’aquest nou virus, generant més de 80.000 publicacions
en revistes cientifiques revisades en només els primers 9
mesos, una produccid cientifica mai vista fins al moment.

Rapidament, el SARS-CoV-2 es classifica dins de la fa-
milia 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) i
el MERS (2012). El material genétic daquests tltims és molt
similar al d'un coronavirus que infecta ratpenats (RaTG13)
i al d'un altre que infecta pangolins; per aix0, sestima que el
SARS-CoV-2 va poder saltar daquests animals als humans.
Aquest tipus de malalties que passen d’'un animal als hu-
mans sanomenen zoonosis i representen lorigen de la ma-
joria de les infeccions que pateixen els humans.

La covid-19 afecta les vies respiratories superiors, a
part dels pulmons, i aix0 fa que aquest nou coronavirus
sigui més contagids. Aix0 es deu al fet que les persones
infectades, quan exhalen, eliminen gotetes (aerosols) que
contenen el virus. Si la persona que esta davant d’'una per-
sona infectada no porta mascareta, esta a menys de 2 me-
tres de distancia, shi esta una estona perllongada (> 15
min), en un lloc poc ventilat i la persona infectada elimina
gran quantitat de virus (cosa que passa amb els que tenen
carregues virals molt elevades a la saliva i secrecions oro-
faringes), tots aquests factors determinen un alt risc de
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contagi. La majoria de les infeccions es produeixen si sesta
en contacte amb persones infectades des de 2 dies abans i
fins a 5 dies després que shagin iniciat els simptomes.
També és conegut que hi ha individus anomenats “alts
contagiadors”, que eliminen major quantitat de virus que
la resta d’infectats.

El risc d’infeccié sha calculat contemplant moltes va-
riables (temps dexposicio, distancia, parlar, cridar, cantar,
tossir, fumar, ventilacié del local, flux de laire en el local,
metres quadrats del local, aforament, Us de mascareta, ti-
pus de mascareta, etc.) mitjancant complicades formules
matematiques. De totes maneres, aquest risc, de manera
senzilla, el podriem resumir amb aquesta formula que do-
naria un valor aproximat:

Risc d’infecci6 =D x T x M/V

- D és la distancia amb la persona infectada. Més de 2
metres li donariem un valor d’1 i menys de 2 metres valor 5.

- T és el temps dexposicié. Menys de 15 minuts li do-
nariem valor 1 i més de 15 valor 5. En el moment descriure
la primera versi6 daquest article, la variant anglesa era la
prioritaria pero en el decurs d’un any, fent la revisid, han
aparegut altres variants, essent la darrera l'anomenada
omicron, la més contagiosa de totes les sorgides des de
I'inici de la covid-19. Per aquest motiu, probablement el
temps hauria de modificar-se i contemplar un temps de
referéncia de 10 minuts enlloc de 15 per ser molt més cau-
telosos i evitar al maxim el contagi.

— M és I'ts de mascareta. Si es porta mascareta dona-
riem valor 1 i si no es porta, valor 5.

- V ésla ventilacié del local. En un local molt ventilat
o bé a laire lliure li donariem valor 1 i si fos poc ventilat o
tancat, valor 0,5.

Si escollim els valors que donen més risc ens surt 250 i
si escollim els que sassocien a menor risc surt 1, o sigui
que com més sapropi el valor a 250, més probabilitat
d’infectar-se hi ha. Aquesta féormula proposada només vol
donar un valor aproximat. Es podria millorar, i de fet hi ha
altres formules segurament més precises que contemplen
més variables, pero es tracta de fer-ho senzill i no donar
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férmules que siguin de dificil calcul. Amb aquesta férmu-
la es pretén introduir simplement els conceptes impor-
tants que permetran tenir presents les mesures de segure-
tat. De fet, no cal aplicar la férmula amb numeros concrets
sind només els conceptes sense donar-los valors numeérics.
Es a dir, a més distancia (> 2 metres), menys temps (< 10
min), us de mascareta FFP2 i en una zona molt ventilada
és probable que no hi hagi contagi.

En un estudi recent encara no publicat, citat per The
Guardian (11 de gener 2022), es menciona que el corona-
virus perd molta infectivitat després de 20 minuts des que
selimina per les vies aéries. Per un altre costat hi ha resul-
tats que demostren que una mascareta FFP2 protegeix du-
rant 25 hores de la infeccid i si es porta molt ben ajustada
pot assolir una molt llarga proteccié (veure la Figura 1).

Lalta 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 dades aportades pels
paisos que fan seguiment en estimacions fetes el gener de
2021. El desembre de 2021, les xifres d’arreu del moén ha-
vien crescut espectacularment, 273 milions de casos i 5,3
milions de morts. Amb la nova variant dOmicron (molt més
contagiosa que totes les anteriors), durant els primers 20
dies de 2022 es van infectar 700.000 persones a Catalunya.

El que perseguim és acabar amb la pandemia gracies a
la implementacié de les mesures de prevencié pertinents
que acabem desmentar (s de mascaretes, distancia i ailla-
ment social, espais molt ventilats, higiene de mans), la re-
alitzacio de tests d’antigens (test diagnostic rapid que per-
met detectar noves infeccions i confinar rapida i
adequadament), I'is de tractaments per evitar la progres-
sié de la malaltia cap a fases més avancades i greus, i el
disseny de prototips de vacunes que ens permetran acon-
seguir una immunitat col-lectiva (> 90%).

Diagnostic de la covid-19

El diagnostic es fa mitjangant una PCR (de les seves sigles
en anglés, polymerase chain reaction - reacci6 en cadena de
la polimerasa), una técnica de biologia molecular que am-
plifica el material genetic del virus obtingut a través de mos-
tres de la nasofaringe, o mitjangant un test rapid d'antigens.
Sibé la prova diagnostica a través de la PCR pot sortir posi-
tiva 3 dies abans de l'aparicié dels simptomes, en el cas del
test d'antigens el positiu pot apareixer només 1-2 dies abans.
Es important destacar que el test d’antigens ens pot propor-
cionar el diagnostic en 15 minuts, a diferéncia de la PCR,
que pot trigar fins a 12 hores. Degut a la seva rapidesa, aixi
com al 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'” (Figura 2). A
més a més, es pot repetir facilment cada 48-72 h si hi ha
sospita de risc de contagi.

Font: ACGIH’s Pandemic Response Task Force.

Caldran 25 hores perque una dosi infecciosa de covid-19 es transmeti en-
tre persones que porten mascareta FFP2 sense prova d’ajustament. Si
sutilitzen mascaretes FFP2 herméticament tancades, on només un 1% de
les particules travessen la barrera, es tindran 2.500 hores de proteccio.

FIGURA 1. Temps de proteccié que ofereixen els diferents tipus de
mascaretes

Amb la nova variant domicron, la positivitat maxima
del test d'antigens és als 3-6 dies des de I'inici dels simpto-
mes. Es bo recordar que amb les anteriors variants el risc
alt de transmissio estava entre 2 dies abans de l'aparici6 de
simptomes i 3 dies després, i el pic maxim deliminacié
viral el dia abans o el mateix dia d’aparici6 dels simpto-
mes. Amb la variant omicron, el pic maxim de preséncia
de carrega viral a nivell nasoorofaringi esta a 3 dies des-
prés del comengament dels simptomes, és per aixo que un
test rapid d'antigen pot ser negatiu quan es fa en notar les
primeres manifestacions (odinofagia, cefalea i mucositat
nasofaringia, semblant al refredat comu)*.

Els tests d’antigens en infeccions per omicron solen
negativitzar al cap de 7 dies pero poden persistir en un
10-15% dels pacients fins al dia 10-12 des de l'inici dels
simptomes. Mentre hi hagi un test positiu d’antigens la
persona és contagiosa i ha de seguir confinada.
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Font: The Lancet®.

Periode de temps Optim durant el qual es poden fer servir les proves moleculars i d'antigens per confirmar el diagnostic clinic en un pacient infectat amb
SARS-CoV-2, basant-se en els limits inferiors de deteccié de virus d'aquestes proves, la dinamica de la preséncia virica i el periode d’infecciositat al llarg del
curs de la infeccid, segons informa la literatura amb revisié dexperts. Les proves serologiques per detectar la resposta de I'hoste a la infeccié s'utilitzen nor-
malment al cap de 7 dies o més de l'aparicié dels simptomes per determinar lexposicio o la transmissié o la infeccié recent i s'utilitzen principalment per a la

vigilancia. TDR Ag = test de detecci6 rapida d’antigen.

FIGURA 2. Fases de la infeccié per SARS-CoV-2, carrega viral i resultats dels tests

La deteccid del virus per PCR pot perllongar-se fins a
6-8 setmanes, sobretot en les persones que han tingut
malaltia greu i han hagut d’ingressar a I'hospital. No obs-
tant, en una gran majoria, la prova ja surt negativa al cap
de 2-4 setmanes des de l'inici dels simptomes. En alguns
casos és molt important determinar la ctPCR (cut-off
threshold PCR), ja que pot donar una idea de la carrega
viral. Els valors de la tecnica, perd, shan de llegir a la in-
versa del que semblaria logic: sempre que el resultat sigui
superior a 30 ens indicara que la persona ja no és infectiva
(baixa carrega viral). Valors inferiors a 25 representen alta
contagiositat (alta carrega viral). Quan més baixa sigui la
ctPCR, més carrega viral, i més risc désser infectiu.

Els dies previs a l'aparici6 de la simptomatologia sén
els més perillosos, ja que la persona pot contagiar sense
ser-ne conscient degut a la manca de simptomes. Lequip
del Dr. Oriol Mitja ha dut a terme un estudi, en el qual
demostren que laparicié de simptomes manté relacié amb
la carrega viral; a major carrega viral, major probabilitat
de desenvolupar simptomatologia i major contagiositat’.

Els simptomes més tipics sén mal de cap, febre, tos no
productiva, perdua del gust i lolfacte, sensacié de cansa-
ment i, a vegades, diarrees. La pérdua de lolfacte es pot
mantenir més d’un any en un 33% de les persones que la
pateixen. Amb la nova variant omicron hi ha molta menys
afectacio del gust i de lolfacte.

El progrés de la malaltia ve determinat per diferents
factors com, per exemple, ledat o la resposta immune
adaptativa de la persona, que, si és capag de respondre de

4

manera molt potent, amb una bona coordinacié entre lim-
focits CD4 i CD8 anti-SARS-CoV-2, pot evitar que el vi-
rus segueixi infectant i la persona pateixi simptomes més
greus. La gent gran (> 65 anys) sovint tenen respostes
adaptatives no ben coordinades, en part per manca de
cél-lules T naive. Aquesta descoordinaci6é sassocia amb
mal pronostic®. Aixi doncs, si la resposta immunologica és
bona hi haura una evoluci6 favorable i en general no es
tindran simptomes més enlla de 3-4 dies des de I'inici de
la clinica. Aquests malalts, al cap de 10-12 dies deixen
desser contagiosos i es pot considerar que ja han superat
la infeccié. Aixod ho podem dir si aquesta infeccié ha estat
causada per la variant B.1 que té la mutacié D614G en
I'RBD (receptor binding domain) del virus i que era la va-
riant majoritaria abans que aparegués 'anomenada angle-
sa (B.1.7.7), que conté la mutacié N501Y en 'RBD i és més
contagiosa, i sembla que podria perdurar més el seu ailla-
ment en els infectats. En el moment de revisar aquest arti-
cle tenim la nova variant Omicron que representa ja la va-
riant predominant en el nostre pais. Com sha comentat
anteriorment, en aquesta variant les infeccions solen ne-
gativitzar als test d'antigen al cap de 7 dies pero en un petit
percentatge de pacients la positivitat es pot allargar fins als
10-12 dies després de I'inici dels simptomes.

Per altra banda, si apareixen simptomes, i aquests per-
sisteixen, es pot requerir I'ingrés de la persona a I’hospital.
En els casos més avangats, el virus causa una pneumonia
associada a molta inflamaci6 i greu insuficiéncia respira-
toria, a més de problemes de coagulacid, que poden des-
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embocar en un infart o un tromboembolisme. Aquesta
fase la podem preveure analitzant els nivells d’algunes
cellules del sistema immunitari, com els limfocits CD4; si
sén inferiors a 200 cellules/mm’ és un senyal de mal
pronostic. Dialtres indicadors (proteina C reactiva, dimer-
D, interleucina 6 [IL-6], ferritina, lactat-deshidrogenasa
[LDH], limfocits totals) sén també molt ttils per poder
predir la gravetat de la infecci6 i prendre decisions clini-
ques i de tractament adients.

Tot i aixi, afortunadament, el 80% de les persones amb
la infecci6 pel SARS-CoV-2 passen la malaltia de manera
lleu 0 moderada. Segons les ultimes dades, la mortalitat
global de tots els infectats ronda I'l%, una dada que ha
millorat moltissim respecte a I'inici de la pandémia, gra-
cies ala gran eficacia de les vacunes. De totes maneres, per
a aquells que no responen a les vacunes (immunodeficién-
cies, malalties hematologiques, trasplantats, etc.) cal po-
der disposar de nous tractaments que evitin la progressio
de la malaltia.

Tractaments per a la covid-19

Sestan estudiant molts farmacs diferents per tal de trobar
tractaments especifics contra la covid-19. D’una banda,
sesta treballant en antivirals que bloquegin la infeccid ini-
cial i evitin la progressio a la fase de dany pulmonar.

En un primer moment es va pensar que la hidroxiclo-
roquina podia ser d’utilitat. En aquells moments no hi ha-
via cap altre farmac disponible de manera immediata i la
hidroxicloroquina tenia activitat in vitro en un cert tipus
de cel-lules susceptibles a la infeccié pel SARS-CoV-2. No
obstant aixo, un estudi fet al nostre centre i liderat pel Dr.
Oriol Mitja va demostrar que no tenia cap eficacia per
prevenir la infeccié de les persones que havien estat en
contacte amb el virus”®. Va ser molt important poder de-
mostrar que aquesta substancia no tenia activitat, ja que
en molts paisos se'n feia molt s. Gracies a treballs fets per
la Dra. Nuria Izquierdo, de I'IrsiCaixa, es va esbrinar que
la raé de la manca deficacia estava relacionada amb el fet
que la hidroxicloroquina només inhibia lendocitosi del
virus pero no inhibia laccié de les serin-proteases de
membrana i el virus podia entrar igualment.

Actualment, I'antiviral més utilitzat a la clinica és el rem-
desivir'® que s’ha demostrat util per prevenir la progressio
de la malaltia i I'ingrés hospitalari quan sadministra e. v.
durant 3 dies a linici dels simptomes. Un farmac recent
anomenat Paxlovid (inhibidor de la proteasa del SARS-
CoV-2) desenvolupat per Pfizer també és molt efica¢ en
reduir la progressio quan sadministra al principi de la
malaltia. Tant el remdesevir com el Paxlovid redueixen en
un 85% la progressio en els ingressos hospitalaris i els in-
gressos en UCI.

Actualment sestan fent assajos clinics amb altres far-
macs com la plitidepsina'! (comercialitzada amb el nom

d’Aplidin), el baricitinib i el molnupiravir'?, entre daltres.
Sembla, pero, que el molnupiravir administrat en pacients
ingressats no demostra cap benefici clinic®.

En aquesta fase, també sestudia la utilitat dels anticossos
neutralitzants obtinguts del plasma de persones que ja han
passat la covid-19 pero no sha observat eficacia clinica en
els estudis fets fins ara. Possiblement es necessiten titols
molt elevats d'anticossos neutralitzants, en el plasma de per-
sones convalescents (donants), i aixd no sempre es pot ga-
rantir. Actualment esta en marxa un estudi amb dosis molt
altes de gammaglobulines hiperimmunes, del National Ins-
titut of Health america (NIH-INSIGHT 012/OTAC), coor-
dinat a I'Estat espanyol pel Dr. Roger Paredes. En aquest
estudi hi participa també la farmacéutica catalana Grifols, i
es pretén demostrar que administrant les gammaglobulines
molt inicialment es pot frenar la progressio.

Daltra banda, cal trobar medicaments que puguin atu-
rar les fases més avangades en qué hi ha una inflamacié
tan potent, a nivell pulmonar, que pot causar greus proble-
mes d'insuficiéncia respiratoria. Per aixo, es fan servir
molt els corticoesteroides, com la dexametasona'4, i sha
demostrat que el tocilizumab (estudi RECOVERY) és
molt util per reduir la mortalitat i altres parametres de
gravetat en pacients ingressats amb hipoxémia i inflama-
ci6 sistémica. Aquests beneficis es produeixen indepen-
dentment del suport respiratori i addicionalment als be-
neficis proporcionats pels corticoides®.

De totes maneres, tot i els farmacs disponibles, cal se-
guir investigant i desenvolupant noves molecules que blo-
quegin el virus i que es puguin emprar en aquells pacients
que no han respost a les vacunes.

Variants del SARS-CoV-2

A mesura que les persones arreu del mon es van infectant,
el virus va introduint canvis en el seu material geneétic
(mutacions) i es van generant noves variants. Aquests can-
vis es produeixen a l'atzar cada cop que el SARS-CoV-2 es
reprodueix i, en alguns casos, li confereixen noves capaci-
tats que li sén ttils, com poder infectar millor o evitar el
sistema immunitari de les persones. Aquest fet li propor-
ciona un avantatge davant les altres variants i aixi esdevé
una nova variant que arriba a predominar a nivell global.
Pura seleccié natural.

Actualment les noves variants que hem pogut descriu-
re 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, des-
crita per primer cop a Sud-africa. Totes elles han inclos la
mutacié N501Y, que les fa més contagioses, pero les origi-
nades a Brasil i a Sud-africa també inclouen la mutaci6
E484Y ila K417N, que causen una alteraci6 en la regié del
virus on s'uneixen els anticossos (RBD) i pot provocar que
les vacunes siguin menys eficaces davant daquestes va-
riants del virus.
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Darrerament ha aparegut a Sud-africa la variant omi-
cron que presenta moltes més mutacions que fins i tot la
variant beta i que té resisténcia als anticossos generats per
les vacunes, a no ser que la persona tingui un titol alt
d'aquests. Per aquest motiu s’ha endegat la vacunacié amb
una tercera dosi de vacuna. Sha observat que administrar
la tercera dosi fa augmentar molt el titol d’anticossos neu-
tralitzants i també millora molt la immunitat cel-lular con-
tra el SARS-CoV-2.

La combinacié de diferents prototips de vacuna sem-
bla molt efica¢ quan ens plantegem la tercera dosi. Aixi,
doncs, si shan rebut dues dosis de Pfizer o d’AstraZeneca
o de Janssen, administrar una dosi de Moderna potencia
molt la resposta immunitaria i la fa més perllongada.

La variant Omicron és la responsable de totes les infec-
cions en aquests moments (gener de 2022). Aix0 es deu,
com ja hem comentat abans, a la gran infectivitat que pre-
senta i que sassocia a una major carrega viral en les secre-
cions orofaringes de les persones infectades amb aquesta
variant. No obstant i gracies a les vacunes, lomicron té una
menor mortalitat que l'anterior variant, la delta.

A la Figura 3 es presenta un resum de les diferents va-
riants que han aparegut fins ara i les mutacions que les
caracteritzen.

Vacunes contra la covid-19

Actualment hi ha més de 500 prototips de vacuna en des-
envolupament pero, de moment (marg¢ de 2021), només
les de Pfizer, Moderna, Janssen i AstraZeneca estan accep-
tades per I'European Medicines Agency (EMA). Sabem
que aquestes vacunes son protectores i ara cal analitzar si
aquesta proteccid és efectiva davant totes les variants i du-
rant quant de temps'. Noves vacunes formades a partir de
proteines recombinants estan en fase de desenvolupament
clinic i aviat sautoritzaran (una delles és la que produeix la
companyia catalana HIPRA).

A curt termini sembla que les vacunes si que podrien
protegir de totes les variants actualment identificades,
pero encara no es tenen dades del que passara a mig-llarg
termini i tot apunta que sera necessari revacunar per po-
der estar protegits contra algunes de les noves variants. A
més a més, cal determinar durant quant de temps es man-
tenen els titols d'anticossos neutralitzants, si aquest nom-
bre d’anticossos és suficient per protegir-nos d’'una possi-
ble reinfecci6 i com vacunar a tota la poblacié mundial.

Amb laparicié de la variant omicron, per exemple, s’ha
observat que conté unes mutacions en I'RBD (receptor bin-
ding domain) que fan que la variant sigui resistent als anti-
cossos neutralitzants generats per la infeccié natural amb
variants anteriors i també als generats després de la vacu-
naci6é quan ja fa temps que s’han rebut les dues dosis de
vacuna. Es per aquest motiu que, com ja hem comentat
anteriorment, sha accelerat 'administracié de la tercera

dosi de vacuna amb la finalitat daugmentar molt el titol
d'anticossos neutralitzants i aixi pal-liar l'augment de resis-
téncia de la variant omicron.

En un estudi fet a Suissa sobre la mortalitat setmanal
en infeccions per covid-19 (Figura 4) sobserva que una
persona no vacunada té un risc de morir per la infeccié
9 vegades més alt que un vacunat amb la doble pauta i
48 vegades més alt que un vacunat amb tres dosis.

Darrerament la vacuna feta de proteina recombinant
per la companyia HIPRA, en la qual des de I'IrsiCaixa i des
de la Fundaci6 de la Lluita contra les Infeccions, a
I'Hospital Germans Trias i Pujol hi col-laborem molt estre-
tament, promet ser una vacuna molt eficag. Al mes de ge-
ner de 2022 sestan iniciant els estudis en Fase III que per-
metran confirmar aquesta eficacia.

Paral-lelament, des del consorci CBIG, format per Ir-
siCaixa, juntament amb el Barcelona Supercomputing
Center (BSC), el Centre de Recerca en Salut Animal (IR-
TA-CReSA) i Grifols, estem treballant en el desenvolu-
pament d’una vacuna molt prometedora, també basada
en proteina recombinant, i que seria capa¢ de bloquejar
totes les variants, inclosa la recent apareguda omicron. A
hores d’ara s"han analitzat els resultats obtinguts en mo-
dels animals i els resultats sén molt esperancadors: la va-
cuna desenvolupada protegeix el 100% dels animals ex-
posats al virus. Sestan dedicant molts esforcos per poder
traslladar tot aquest coneixement a assajos clinics en hu-
mans. Es indubtable que calen moltes vacunes per poder
arribar a vacunar a tota la poblaci6 del planeta i que fins
que no s’hagi aconseguit una immunitzacié superior al
90% no aconseguirem que lepidémia esdevingui ende-
mia en tots els paisos. Si hi ha llocs a on la vacunacié no
es fa de forma massiva, hi hauran noves infeccions i en
cadascuna delles hi ha el risc que el virus muti i apare-
guin noves variants resistents a les vacunes i fins i tot als
farmacs desenvolupats contra el SARS-CoV-2. Cal que
les vacunes arribin arreu del mon i que es facin campanyes
de sensibilitzacié per aconseguir que tothom es vacuni.
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