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Cartas al Editor

Abordaje terapéutico del SARS-CoV-2 R
(COVID-19) mediante células mesenquimales de
médula 6sea alogénica expandidas. Conceptos a

propésito de un primer caso en Espaia

Expanded Mesenchymal Stem Cells: a novel therapeutic
approach of SARS-CoV-2 pneumonia (COVID-19). Concepts
regarding a first case in Spain

Sr. Editor:

Cuando la respuesta inmune natural no controla la replica-
cién del coronavirus SARS-CoV-2 este induce la produccién de
macréfagos y granulocitos con la consecuente liberacién masiva
de células T CD4+ productoras de IL-6 y otras citocinas proinfla-
matorias produciendo un dafio tisular pulmonar'?. Entre otras
afecciones sistémicas esta «tormenta de citocinas» puede causar
severos dafos tisulares pulmonares y endoteliales vasculares, y
consecuentemente a sindromes de insuficiencia respiratoria aguda
y cuadros trombéticos que son principales causas de mortalidad>*.

Una terapia antiinflamatoria con capacidad para frenar esta
hiperactivacién citocinica, asociada a terapia anticoagulante,
pudiera ser clave en pacientes con neumonia severa por COVID-
19. Este reto fue afrontado por investigadores de la Universidad
de Shanghai, infundiendo via intravenosa una suspensién de célu-
las mesenquimales (MSC), registrando rapidas mejorias clinicas,
radiolégicas y analiticas, comparandolas con las del grupo control
no tratado®; efectos atribuibles a la liberacién masiva de citocinas
antiinflamatorias y proregenerativas de estas células que quedan
atrapadas en los capilares pulmonares.

En el mundo mas de 30 ensayos clinicos se estan desarrollando
siguiendo esta aproximacion, cuatro se han propuesto en Espafia.
Por la razén del interés generado, se considera oportuno divulgar
el concepto, los fundamentos y el procedimiento de esta terapia
innovadora en fase experimental, presentando la experiencia de lo
que consideramos ha sido el primer caso de COVID-19 tratado en
nuestro pais mediante terapia celular mesenquimal endovenosa.

El 22 de marzo de 2020 un miembro de nuestro equipo investi-
gador desencadend6 un cuadro de malestar general, fiebre y accesos
de tos improductiva, asociandose anorexia ligada a hiposmia e
hipogeusia. Inici6 tratamiento domiciliario con hidroxicloroquina
200 mg/8 h y azitromicina 500 mg/24 h.

El incremento de la sintomatologia con temperatura superior
a 39°C motivo su ingreso hospitalario el 26 de marzo. La explo-
racion destacé discreta alteracién de la oxigenacién (Sat.0O, basal
92%), leucopenia neutrofilica muy marcada con linfocitosis; PCR
19,6 mg/dL, VSG 86 mg/dL; ferritina 2.512 ng/mL; aumento de tran-
saminasas > 3 x LSN; CKD-EPI 68 mL/min y los iones en limite de la
normalidad. La radiografia evidencié foco neumoénico bilateral de
baja intensidad sugestivo de infeccién virica y la PCR-SARS-CoV2

confirmé6 el positivo. Se mantuvo tratamiento con hidroxicloro-
quina 200 mg/12 h, azitromicina 500 mg/24 h y paracetamol
1g/8 h, y se complementé con enoxaparina sédica 60 mg/dia, flui-
doterapia y oxigenoterapia mediante gafas nasales a 3 L/min.

El31 de marzo el paciente mantenia sintomatologia acusada con
disnea y valores de laboratorio alterados: Hb 12 g/dL; leucopenia
con linfocitosis muy marcada; transaminasas y fosfatasa alcalina
elevadas; Dimero-D 307 pg/L (< 230 Ref.), ferritina 2.283 ng/mL
y PCR 9,5 mg/dL. La tomografia computarizada (TC) evidencid
nueva imagen bronconeumdénica periférica en vidrio deslustrado
en base del 16bulo superior del pulmén izquierdo y persistencia
de la afectacién periférica del parénquima pulmonar derecho y
engrosamientos vasculares mas evidentes que en las radiografias
anteriores.

Dado que nuestro equipo investigador acredita amplia expe-
riencia en terapia celular, el 2 de abril, previa autorizacién y bajo
control de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios, infundimos por via intravenosa una dosis de 80 x 10 EEMSC
de médula 6sea alogénica (1 x 10 EEMSC/kg de peso) en suspen-
sién de 100 cc suero salino administrada a razén de 40 gotas/min.
Las MSC fueron aisladas y cultivadas bajo normas de correcta fabri-
cacion para aplicacién clinica (GMP) en el Instituto de Biologia y
Genética Molecular de Valladolid.

No registramos ninguna complicacién ni efecto adverso. A las
24 horas el paciente se mostré afebril con mejoria generalizada de
la clinica y los valores bioquimicos, persistiendo dificultades para
la ingesta por hiposmia y la hipogeusia pero que mejoraron nota-
blemente transcurridas 48 horas. A partir del quinto dia todos los
parametros bioquimicos se encontraban en rango de normalidad y
los sintomas clinicos relacionados con el coronavirus habian desa-
parecido, manteniéndose la pérdida de apetito y cansancio. La TC
mostré una clara mejoria del foco neuménico derecho y de la alte-
raciéon en pulmén izquierdo. El alta hospitalaria se concedi6 el dia 8
de abril manteniéndose el tratamiento anticoagulante durante un
mes.

La PCR-SARS-CoV-2 se negativizé a partir del 6 de abril y al mes
la férmula leucocitaria y el resto de los valores analiticos se habian
normalizado, presentando anticuerpos IgM negativos (0,7) e IgG
positivos (8,5 +++) frente al SARS-CoV-2. La TC pulmonar casi se
habia normalizado (ver figura 1 de la TC) y las pruebas de funcién
pulmonar completas resultaron estrictamente normales: FVC4,35L
(97% ref.), FEV; 3,64L (105% ref.), indice 70%, TLC 6,10L (90%ref.),
DLCO 25,7 mL/min/mmHg (95% ref.).

Aln asumiendo el rol que pudo jugar la inmunidad natural,
estando discutidos los efectos beneficiosos de la hidroxicloroquina,
especulamos que el efecto inmunomodulador y proregenerativo
de la administracién intravenosa de altas dosis de MSC expandi-
das pudiera haber sido el principal responsable del favorable curso
clinico, biolégico y radiolégico del caso. Los ensayos clinicos ya en
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Figura 1. Secuencia coronal a dos niveles del TC tordcico pre y postratamiento celular, evidenciando la normalizacién al mes del tratamiento celular.

curso deberan aportar datos de calidad que permitan avanzar en el
conocimiento de esta innovadora propuesta terapéutica.

Autorizacion del tratamiento con Terapia Celular

Autorizacién por Uso Compasivo de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

Consentimiento informado
Se obtuvo el consentimiento informado por parte del paciente.
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Coinfeccién por SARS-CoV-2 y virus Epstein-Barr R

Gheck for
Updaies

SARS-CoV-2 and EBV coinfection
Sr. Editor:

La coinfeccién por dos o mas patégenos es un hallazgo fre-
cuente en infectologia. No obstante, la infeccién simultanea por
dos virus como el virus Epstein-Barr (VEB) y el coronavirus cau-
sante del sindrome agudo respiratorio grave-2 (SARS CoV-2) no ha
sido descrita hastala fecha. En el contexto de pandemia por corona-
virus (COVID-19), cualquier cuadro clinico infeccioso es sospechoso
de COVID-19. El confinamiento de la poblacidn, en ocasiones, nos
hace olvidar que otros patégenos también pueden transmitirse y
manifestarse.

Una mujer francesa de 19 afios, sin antecedentes de interés,
acudié a Urgencias por fiebre de dos dias de evolucién, edema pal-
pebral bilateral y tumefaccién hemifacial derecha. Ademas de las

manifestaciones cutaneas, la exploracion fisica mostré adenopatias
cervicales bilaterales, faringoamigdalitis no supurativa y espleno-
megalia.

Los resultados de la analitica y el estudio serol6gico se resumen
en la tabla 1. Se detectd la presencia de RNA de SARS-CoV-2 en
la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) de la muestra obtenida mediante hisopado de la oro y
nasofaringe. También se detect6 la presencia del VEB mediante
PCR en sangre (4.700 copias/mL) y plasma (9.600 copias/mL). No
se consigui6 detectar la presencia del virus de la parotiditis en el
cultivo celular de saliva. Se realizaron una radiografia anteroposte-
rior de térax y una tomografia axial computarizada (TAC) de térax y
abdomen que demostroé la esplenomegalia (diametro mayor de 16
cm) en ausencia de hallazgos patolégicos pulmonares. Con diag-
néstico de mononucleosis infecciosa (MI) simulando parotiditis y
Covid-19 «silente», en ausencia de otras complicaciones, se reco-
mend6 tratamiento exclusivamente sintomatico y de soporte. La
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