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IN AIR (UPTO 3 HOURS) STAINLESS STEEL (3-7 DAYS) COPPER (UPTO 4 HOURS) WOOD (UPTO 2 DAYS)

PLASTIC (3-7 DAYS) PAPER (UPTO 4 DAYS) GLASS (UPTO 4 DAYS) CARDBOARD (UPTO 24 HOURS)
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Airway cell

Receptor

TMPRSS2 Infection

Activation of S protein by proteolytic cleavage



Otros receptores identificados
® besion L-Soc °

Receptor necessary and Receptor necessary but not
sufficient for cell entry sufficient for cell entry
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células epiteliales bronquiales no ciliadas, otras epiteliales de vias respiratorias altas, las
epiteliales alveolares y las células endoteliales de los vasos sanguineos a este nivel.
miocardio, rinones, higado y sistema nervioso central.
células epiteliales del rindn, intestino delgado, higado, pancreas y prostata, asi como en
leucocitos activados.



Receptor de la proteina tirosin-quinasa (AXL)

</ Interactua con el dominio N-terminal del SARS-CoV-2

Facilita la entrada a la célula de forma tan eficiente
como lo hace el ACE2

ﬁ% En modelos experimentales, su disminucion trajo
- consigo la reduccion de la infeccién por el virus

Se expresa en mayor cuantia en los tejidos pulmonares que el ACE2

Objetivo potencial para futuras estrategias de
intervencion clinica



Receptor Mechanism of Action

5 protein receptor binding motif binds to the N-termunal extracellular catalytic ectodomain

ACE2
of ACE2
DC- L _ .
STCN Receptor binding domain of SARS-CoV-2 5 protein

GEF7E8 III and IV cyclic regions of 5 protein
L-5IGN Receptor binding domain of SARS-CoV-2 5 protein
MGL  N-and O-glycans present on the 51 of the 5 protein
ME Mannose at N-glycosylation positions at N-terminal domain present on the 51 of § protein
Internalization of SARS-CoV-2 substrate
NEP1
TLE1/4/6 Hydrogen bonding and hydrophobic interactions with S1 of S protein
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Son liberadas al
espacio extracelular
para infectar nuevas

células

Replicacion Viral
‘ (transcripcion)

SARS-CoV-2

Spike Protein
TMPRSS2 —— 82 subunit
S1 subunit

n Membrane Protein

I ACE2 | Envelope Protein

Primera escision de la Proteina S
Estabiliza la subunidad S2 en el sitio de unidn f
Segunda escision de la Proteina S

Promueve la fusion de las membranas

Sintesis proteica
(traduccion)

Formacion de nuevas
nucleocapsides



Severe COVID-19
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SARS-CoV-2 evades IFN | systemic
infection signaling inflammation
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Sindrome de Citosinas
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Trastornos de la coagulacion

Endotelitis™"""> Libe.raci.on
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Produccion de fibrina
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Microtrombosis pulmonar

Coagulacion intersticial H
diseminada s RLCRCERCERCERTERTERD Trombosis en grandes vasos



Participacion de los elementos de la inmunidad y consecuencias

Dano endotelial

Comp|emento Reclutamiento de leucocitos

3 Y C4 Liberacion local masiva de citosinas proinflamatorias

Funciones proinflamatorias

Lesiones severas adicionales en el tejido vecino

Dafo masivo de las células epiteliales alveolares y del endotelio vascular

Trombosis microvascular ' ﬁ ‘




Se afecta primero la inmunidad innnata y luego la respuesta inmune
adaptativa

Se producen primero IgM entre 7 y 12 dias después de los primeros sintomas,
menos especificos, luego, a partir del dia 14 1gG con mayor afinidad

La gravedad de |a enfermedad produce deterioro de las células plasmaticas,
aunque la gravedad se relaciona directamentente proporcional al nivel de
respuesta antiviral, con disminucion de otras Ig inespecificas, lo que conlleva a
la inmunosupresion.

Algunas de las citosinas son |la causa de los cambios fibréticos pulmonares a
largo plazo






Edades y comorb

Inmunosenescencia en el adultc

Complicaciones vasculares de la Diabetes Mellitus
y la Enfermedad Renal Cronica

Destruccion de los islotes pancreaticos g 5-_;;;-_,;;
Susceptibilidad a infecciones

Inmunodepresion secundaria a las enfermedades
como el cancer

Dano pulmonar previo y aumento de Ia expre5|on
de ACE2 en la EPOC y tabaquismo e



Covid
prolongado

Long-term effects of COVID-19
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