Acerca de los paralelismos entre la COVID-19y

algunos tipos de porfiria

COVID-19ren eta porfiria mota batzuen arteko paralelismoei buruz

About the parallels between COVID-19 and some types of porphyria

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por
el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2). Se identificé por primera vez en diciem-
bre de 2019 en Wuhan, la capital de la provincia china
de Hubei, y desde entonces se ha extendido por todo el
mundo, lo que ha derivado en la pandemia de coronavi-
rus actualmente existente. Si bien la mayoria de los casos
resultan en sintomas leves, algunos progresan a neumo-
nia viral y fallo multiorganico, constituyendo una ame-
naza global. Hasta el 23 de abril de 2020, se han descrito
mas de 5 millones de casos en 210 paises y territorios,
resultando en mas de 340,000 muertes.

El mecanismo patogénico que deriva en neumonia
parece ser particularmente complejo. Todo parecen in-
dicar que, en ciertos casos, la infeccién viral es capaz de
producir una reaccién inmune exacerbada en el hués-
ped, produciendo una reaccién que en su conjunto se eti-
queta como 'tormenta de citoquinas’, cuyo efecto es un
dafio tisular extenso®. La IL-6, producida por leucocitos
activados, actia sobre una gran cantidad de células y te-
jidos, promoviendo la diferenciacién de linfocitos B.
También estimula la produccién de proteinas de manera
puntual y juega un papel importante en la termorregu-
lacién, en el mantenimiento 6seo y en la funcionalidad
del sistema nervioso central.

Una caracteristica menos explorada de la fisiopato-
logia de la COVID-19 es la anemia hemolitica, a menudo
observada en pacientes con COVID-19. Pacientes graves
de la enfermedad muestran una variacion de la anchura
promedio en la distribucién de glébulos rojos (RDW).
Una RDW elevada concuerda bien con un recambio re-
ducido de eritrocitos y estrés eritropoyético y funciona-

ria como un mecanismo compensatorio para mantener
los niveles circulantes de glébulos rojos’. La autopsia de
pacientes fallecidos con COVID-19 revela que el bazo se
reduce significativamente en tamaiio. Esto indica que se
ha vaciado la reserva de eritrocitos en circulacién, como
parte de una respuesta fisiolégica normal a la anemia*.

El citoplasma de los eritrocitos es rico en hemoglo-
bina, una proteina que requiere grandes cantidades de
hemo para funcionar. La sintesis de hemo se logra me-
diante la accién secuencial de varios enzimas (ocho en
humanos, principalmente expresados en higado y en cé-
lulas eritroides). Debido a la estabilidad limitada, la de-
gradacién quimica espontanea o inducida por el efector
afecta a varios metabolitos intermedios, generando una
gran cantidad de subproductos no productivos. Este ex-
ceso de porfirinas en los glébulos rojos puede acelerar
la lisis celular y el desarrollo de anemia hemolitica®. Es-
tudios preliminares sugieren que CD147, el factor deter-
minante del sistema de grupos sanguineos, se unirfaala
proteina "spike" del SARS-CoV-2°. El bloqueo de CD147
anula la recirculacion normal de los eritrocitos, desde el
bazo hacia la circulacién general, lo que llevaria a la cap-
tura selectiva de gl6bulos rojos en el bazo y al desarrollo
de una forma de anemia3.

Un mecanismo alternativo (y quizds complementa-
rio) sugiere que una proteina del virus SARS-CoV-2 po-
dria unirse a la cadena 1B de hemoglobina y desplazar
el metal de hierro®. Esta hipotesis se basa solo en estu-
dios bioinformaéticos pero podria explicar las dificulta-
des ya experimentadas por el paciente, en términos de
mantener una presién parcial de oxigeno en los alvéo-
los.



En conjunto, estos resultados sugieren un cierto pa-
ralelismo entre la infeccion por SARS-CoV-2 y ciertos
tipos de porfiria. La evaluacion clinica de casi 100 pa-
cientes de Wuhan revela niveles de hemoglobina por de-
bajo del rango normal en la mayoria de los pacientes, asi
como un aumento de la bilirrubina total y una ferritina
sérica elevada?. La hiperbilirrubinemia también se ob-
serva en las porfirias agudas y seria coherente con una
eritropoyesis ineficaz® y el rapido reemplazo de hemo-
globina. En este contexto, quizas algunos conceptos
aprendidos tras mas de cien afios de estudio de porfirias
puedan aplicarse a esta devastadora pandemia.
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