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Resumen

Objetivo: describir los aspectos moleculares y celulares de la respuesta inmune frente a SARS-CoV-2; y las
repercusiones clinicas, producto de mecanismos inmunes. Introduccién: la aparicion de una neumonia atipica
en China, en diciembre de 2019, provocé un confinamiento global. El agente responsable de esta enfermedad fue
nombrado por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus como SARS-CoV-2, y la enfermedad que produce fue
denominada COVID-19 por la OMS el 11 de febrero del 2020. Metodologia: para este estudio descriptivo se indagd
en la base de datos de Pubmed, Science, Nature, The Lancet, The New England Journal of Medicine, medRxiv
y Google académico; cuyos descriptores utilizados fueron COVID-19, 2019-nCoV, SARS-CoV-2, linfocitos,
anticuerpos e inmunidad; incluyendo en la revisién 130 estudios. Resultados: las manifestaciones clinicas mas
frecuentes que produce SARS-CoV-2 son: fiebre, tos seca y fatiga; siendo los individuos ancianos que presentan
con mayor frecuencia complicaciones como el sindrome de distrés respiratorio agudo, arritmias, fallo cardiaco
agudo y shock séptico. Se identifico descensos significativos de las células NK, linfocitos B, linfocitos T CD4+ y
CDS8+ en sangre periférica en pacientes con cuadros moderados y severos de COVID-19. Discusion: Las células
NK y macrofagos se encargan de la contencion y eliminacion viral en las primeras etapas de la infeccion por SARS-
CoV-2. No esta claro la relevancia de la respuesta humoral en la contencién, y eliminacion de SARS-CoV-2. La
respuesta de linfocitos T citotdxicos es esencial para la completa resolucion de la infeccion por SARS-CoV-2, ya
que logran la eliminacion de las células infectadas. No existe un tratamiento antiviral especifico recomendado para
COVID-19, y actualmente no existe vacuna disponible.

Palabras clave: Inmunidad; Linfocitos; SARS-CoV-2; Coronavirus; COVID-19; Infeccion; Manifestaciones
clinicas; Terapia.

Abstract

Objective: To describe the molecular and cellular aspects of the immune response against SARS-CoV-2 and the
clinical repercussions resulting from inefficient immune mechanisms. Introduction: The emergence of an atypical
pneumonia in China in December 2019 led to a global confinement. The agent responsible for this new disease
was named SARS-CoV-2 by the International Committee on Taxonomy of viruses, and the disease it produces was
named COVID-19 by the WHO on February 11, 2020. Methodology: For this descriptive study we researched
the databases of Pubmed, Science, Nature, The Lancet, The New England Journal of Medicine, medRxiv and
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Google Scholar; which descriptors used were: COVID-19, 2019-nCoV, SARS-CoV-2, lymphocytes, antibodies
and immunity; including 130 studies in the review. Results: The most common clinical manifestations produced by
SARS-CoV-2 are: fever, dry cough and fatigue, being the elderly people who are mostly having complications such
as acute respiratory distress syndrome, arrhythmias, acute heart failure and septic shock. Significant decreases in NK
cells, B lymphocytes, CD4+ and CD8+ T lymphocytes were identified in peripheral blood in patients with moderate
and severe COVID-19 conditions. Discussion: NK cells and macrophages are responsible for viral containment and
elimination in the early stages of SARS-CoV-2 infection. The relevance of the humoral response in the containment
and elimination of SARS-CoV-2 is unclear. The cytotoxic T lymphocyte response is essential for the complete
resolution of SARS-CoV-2 infection, as they achieve the elimination of infected cells. There is no specific antiviral
treatment recommended yet for COVID-19, and there is currently no vaccine available.

Keywords: Immunity; Lymphocytes; SARS-CoV-2; Coronavirus; COVID-19; Infections; Signs and symptoms;

Therapy.

Introducciéon

En diciembre de 2019 se evidencio la aparicion de una
serie de casos de neumonia en la ciudad de Wuhan,
capital de la provincia de Hubei, China; algunos
de los cuales fueron inicialmente relacionados al
mercado mayorista Huanan de mariscos, pescados y
animales vivos, este es el lugar probable de origen
del agente causal de esta enfermedad'. Este nuevo
microorganismo perteneciente a la subfamilia de los
Beta-coronavirus, fue completamente secuenciado
por cientificos chinos el 7 de enero, y nombrado como
nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV, por sus siglas
en inglés) por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) el 12 de enero de 2020; posteriormente el grupo
de estudio de coronavirus del Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (ICTV, por sus siglas en
inglés) asignd a este agente como Coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2,
por sus siglas en inglés) y la enfermedad que produce
fue denominado por la OMS el 11 de febrero como
COVID-19 (es el acronimo en inglés, enfermedad
por coronavirus de 2019)%3. La rapida propagacion
de SARS-CoV-2 en los diversos continentes; con un
elevado nimero de personas infectadas y fallecidas,
provocé que la OMS declare a la COVID-19 como
pandemia global el 11 de marzo*.

Caracteristicas de los coronavirus

Los coronavirus (CoV) son virus cuyo genoma consiste
en una unica molécula de acido ribonucleico (ARN)
en sentido positivo, no segmentados, envueltos, son
redondos y a veces pleomorficos, a los coronavirus
se les dio su nombre en funcién de su caracteristica
en forma de corona bajo un microscopio electronico,
diametros de 80-120 nm y con un genoma que varia
de 26 a 32 kilobases, es el genoma de ARN viral
mas grande’*.
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El virion tiene una nucleocapside compuesta de ARN
gendmico y la proteina nucleocapside (N) fosforilada,
que esta cubierta dentro de las bicapas fosfolipidicas y
estd cubierta por dos tipos de espiga: el recortador de
glucoproteina de espiga (S) que se encuentra en todos
los CoV, y lahemaglutinina-estereasa (HE) que existe en
algunos CoV. La proteina de membrana (glicoproteina
transmembrana de tipo III o M) es la proteina mas
abundante de la particula viral, y la proteina de la
envoltura (E) que se encuentra entre las proteinas S en
la envoltura del virus’.

Los coronavirus son miembros de la subfamilia
Orthocoronavirinae de la familia Coronaviridae, y del
orden Nidovirales (ICTV). La subfamilia de los CoV
se divide de forma genotipica y serologica en cuatro
géneros los CoV alfa (), beta (B), gamma (y) y delta (5).
El B-CoV se puede clasificar en cuatro linajes virales,
a saber, el linaje A-D7®. Las infecciones humanas son
causadas por a y B-CoV, pero también estos virus
infectan a mamiferos y aves. Los -CoV son endémicos
en todo el mundo y representan del 10% al 30% de
infecciones del tracto respiratorio superior en adultos’.

Existen siete 7 tipos de coronavirus que han sido
identificados por el Centro y control de prevencion
de enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés),
que incluyen 2 grupos. Los coronavirus humanos
(HCoV, por sus siglas en inglés) comunes: 229E,
NL63 (a-coronavirus), OC43, HKU1 (B-coronavirus)
y otros coronavirus humanos: Coronavirus causante
del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-
CoV, por sus siglas en inglés), Coronavirus causante
del Sindrome respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV,
por sus siglas en inglés) y Coronavirus 2 causante del
Sindrome respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2,
por sus siglas en inglés), anteriormente denominado
2019-nCoV; estos tres ultimos pertenecen al grupo
de B-CoV*'°,
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Los cuatro CoV (229E, NL63, OC43 y HKUI)
son prevalentes y tipicamente causan sintomas de
resfriado comun en individuos inmunocompetentes, y
algunas veces pueden ocasionar infecciones graves en
poblaciones de edades extremas!'. Las otras cepas, el
SARS-CoV y MERS-CoV, son de origen zoonotico y se
relacionan con enfermedades a veces fatales. El SARS-
CoV fue el agente causal de los brotes de sindrome
respiratorio agudo severo en 2002 y 2003 en la provincia
de Guangdong, China; MERS-CoV fue el patogeno
responsable de brotes de enfermedades respiratorias
graves en 2012 en el Medio Oriente'?. Dada la alta
prevalencia y amplia distribucion de los coronavirus, la
gran diversidad genética y la recombinacion frecuente
de sus genomas, y el aumento de las actividades
de interfaz entre humanos y animales, es probable
que emerjan periddicamente nuevos coronavirus en
humanos, debido a infecciones frecuentes entre especies
y eventos de contagio ocasionales®!®!3,

Tras la secuenciacion del genoma del SARS-CoV-2
y B-CoV/RaTG/2013, ambos virus estan en el mismo
grupo y mostré un 96,2% de identidad de secuencia del
genoma global, lo que sugiere que el CoV de murcié¢lago
y el SARS-CoV-2 podrian compartir el mismo ancestro
comun', Estudios recientes destacaron que los genes
SARS-CoV-2 comparten <80% de identidad de
nucledtidos y 89,10% de similitud de nucledtidos con
genes SARS-CoV'516,

Epidemiologia

La infeccion aguda atipica del tracto respiratorio
estallé por primera vez en la ciudad Wuhan, provincia
de Hubei de China, desde el 12 de diciembre de 2019.
El 31 de diciembre de 2019, la comision Municipal de
Salud y Sanidad de Wuhan informé sobre un grupo
de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida,
con una exposicion comuin a un mercado mayorista de
marisco, pescado y animales vivos, como aves de corral,
murciélagos, marmotas y serpientes (denominado
mercado humedo). El 7 de enero de 2020, las
autoridades chinas identificaron como agente causante
del brote a un nuevo coronavirus que posteriormente
fue denominado SARS-CoV-2!718,

LosCoV ocasionan infecciones en los seres humanosy en
una variedad de animales, incluyendo aves y mamiferos
como camellos, gatos, cerdos y murciélagos. Se trata de
una enfermedad zoonotica, lo que significa que pueden
transmitirse de los animales a los humanos'-*°.

Varios estudios sugieren que el murci¢lago puede ser
el reservorio potencial de SARS-CoV-2, y el pangolin
el hospedero intermediario, sugiriendo que este es el
mecanismo de transmision al hombre, lo que produjo
que COVID-19 se extienda en toda China y varios
paises a nivel mundial, por lo cual la OMS declaro
este brote una emergencia de salud putblica de interés
internacional el 30 de enero de 2020"2,

En 2003 SARS-CoV presentd una tasa de letalidad
del 10% y desde entonces no se volvio a detectar en
humanos. Por otra parte, se notificé que en 2013 MERS-
CoV alcanzo el 34% de letalidad, y hasta el 11 de mayo
de 2020 en Europa la tasa de letalidad de SARS-CoV-2
fue de 4,5%%*,

La transmision de persona a persona de SARS-CoV-2
fue evidenciada por los primeros estudios efectuados
en China, donde establecen una media del periodo de
incubacion de 5 dias, con un rango de 1-14 dias**?’. La
transmision por microgotas de la via aérea, y el contacto
con fomites contaminados fue dilucidada por las
investigaciones de Holbrook, et al?®. Existe controversia
sobre si SARS-CoV-2 pueda transmitirse de una madre
infectada a su producto antes del nacimiento®. Aunque
la transmision vertical no ha sido demostrada en algunos
estudios efectuados en distintos paises (Iran, Estados
Unidos y China)**-32, Recientemente el estudio de Long,
et al. determinaron que la mediana de duracion de la
eliminacion de SARS-CoV-2 (intervalo entre el primery
el ultimo hisopado nasofaringeo positivo) en individuos
asintomaticos fue de 19 dias; aunque no definieron la
carga viral respiratoria asociada con infeccion®.

Caracteristicas clinicas y complicaciones
ocasionadas por SARS-CoV-2

Los coronavirus que tienen capacidad infecciosa en
el humano son siete, de estos los HCov 229E, NL63,
0C43, y HKU1 son endémicos globalmente causando
infecciones del tracto respiratorio superior no severas;
siendo las infecciones zoonoticas producidas por SARS-
CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 las que producen
cuadros severos de neumonia que conducen a distrés
respiratorio agudo, shock séptico, fallo multiorganico y
la muerte en los individuos afectados***.

El nuevo patogeno SARS-CoV-2 tiene una elevada
tasa de transmision de persona a persona, los valores
reproductivos basicos (R0) de COVID-19,esde2a 2,5,
lo que indica que un paciente puede transmitir a otras
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dos o tres personas®®; siendo la mayoria de los individuos
infectados asintomaticos; ciertamente, en medio de
la pandemia de COVID-19, los grupos vulnerables
son personas sin hogar o desamparadas, sino también
personas de un gradiente de grupos socioecondémicos
que podrian tener dificultades para hacer frente de
forma financiera, mental o fisicamente con la crisis;
presentando cuadros mas severos los ancianos, personas
con comorbilidades asociadas: hipertension arterial,
enfermedades cardiovasculares, diabetes, enfermedad

Tabla 1. Grupos vulnerables.
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pulmonar obstructiva, enfermedad renal cronica,
enfermedad hepatica cronica y con diversos grados
de inmunodepresion producto de la malnutricion,
enfermedades oncohematologicas, tratamientos
con agentes inmunosupresores, trauma, cirugia y
enfermedades infecciosas®™*’. La mayoria de los estudios
coinciden que la hipertension arterial y la diabetes son
los principales factores que se asocian a cuadros clinicos
severos de COVID-19 y la obesidad es un factor de
riesgo reconocido en Nueva York*#,

Caracteristicas Richardson, et al.*! Zhang, et al.*?
(n=5700) (n=1464)

Pais (ciudad) EEUU (Nueva York) China (Wuhan)
Edad
Mediana (IQR*) 63 (52-75) 64 (49-70)
Sexo
Femenino, n (%) 2263 (39,7) 728 (49,7)
Masculino, n (%) 3437 (60,3) 736 (50,3)
Comorbilidades, n (%)
Hipertension 3026 (56,6) 306 (20,9)
Enfermedades Cardiovasculares 966 (18) 211 (14,4)
Diabetes 1808 (33,8) 211 (14.,4)
Tumores malignos 320 (6) 17 (1,2)
Enfermedades Cronicas respiratorias (EPOC**/Asma y otras) 920 (17,3) 50 (3.4)
Enfermedad renal crénica 454 (8,5) 27 (1,8)
Enfermedad hepatica cronica 30 (0,6) 36 (2,5)
Enfermedad cerebrovascular N/R 47 (3,2)
Inmunodepresion (VIH/transplante) 98 (0,9) N/R***
Enfermedad metabdlica (obesidad y otras) 2528 (60,7) N/R

*IQR (rango intercuartil). **EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva). ***NR (no refiere).

Las manifestaciones mas comunes son la fiebre, tos
seca, mialgia, fatiga, anorexia y falta de aire; otros
sintomas y signos de menor frecuencia son la cefalea,
dolor de garganta, rinorrea, expectoracion, hemoptisis,
dolor toracico, dolor abdominal, nauseas, vomitos y
diarrea**+7, Las manifestaciones y complicaciones
neurologicas derivadas de la afectacion del Sistema
Nervioso Central son el mareo, cefalea, deterioro
de la conciencia, encefalopatia, encefalitis aguda,
encefalopatia  necrotizante  hemorragica  aguda,
accidente cerebrovascular, mielitis transversa, epilepsia
y ataxia*®*’. Por otra parte, las repercusiones clinicas
originadas por invasion del Sistema Nervioso Periférico
son la anosmia, hiposmia, ageusia, hipogeusia, neuralgia
y sindrome de Guillain-Barré®*’!. Sin embargo, las
complicaciones neuroldgicas surgen como un area cada
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vez mas reconocida de morbilidad y mortalidad. En
una cohorte de 179 pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2, la enfermedad cerebrovascular preexistente
también se asocid con una mayor mortalidad®>. Una
revision sistematica y metanalisis también identificaron
un riesgo 2,5 veces mayor de infeccion grave entre los
pacientes con un accidente cerebrovascular previo®.

También se ha identificado como sintomas
extrapulmonares de COVID-19 diversas lesiones
cutaneas en el estudio efectuado por Galan, et al.
en Espafia, siendo los mas frecuentes el exantema
maculopapular o macular, erupcién papulovesicular,
papulas dolorosas de color rojo purpura acral con o sin
vesiculas (pseudo-sabafones) y la urticaria®.
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Las complicaciones asociadas al SARS-CoV-2 varian
de acuerdo a los grupos etarios y comorbilidades
asociadas a los pacientes, las cuales pueden repercutir
en la inmunocompetencia de los individuos afectados.
Las complicaciones mas frecuentes observadas fueron
el sindrome de distrés respiratorio agudo, arritmias,
fallo cardiaco agudo y shock séptico; aunque esta
reportado otras alteraciones como el fallo renal agudo,
fallo respiratorio, infeccion bacteriana secundaria,
miocarditis aguda, infarto agudo de miocardio,
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y
coagulacion intravascular diseminada (CID)*>47:5556,

El estudio retrospectivo de Zhou, et al. identificaron
varios factores de alta probabilidad de complicaciones,
y muerte en particular en individuos de edad avanzada,
niveles elevados de dimero-D, y una elevada puntuacion
de la evaluacion del fallo organico secuencial (SOFA,
por sus siglas en inglés)*’. La susceptibilidad a padecer
infecciones virales y complicaciones en adultos
mayores, se debe en parte a la inmunosenescencia,
que es consecuencia de los procesos intrinsecos
que ocurren en el sistema inmune relacionados con
el envejecimiento®. Estas caracteristicas estan
relacionadas principalmente con la disminucién en
el nimero y actividad de las células de la inmunidad
innata; involucion timica a partir de la pubertad que
provoca un escaso repertorio de linfocitos virgenes;
con la senescencia replicativa que con conduce a
un predominio de células de memoria y linfocitos
exhaustos la cual es agravada por la estimulacion
antigénica cronica, principalmente a la infeccion
por citomegalovirus (CMV) que finalmente lleva al
desgaste progresivo del repertorio de linfocitos®*.

Las manifestaciones clinicas producidas por SARS-
CoV-2 en nifios son sustancialmente menos agresivas
que en adultos, lo cual también ha sido descrito para
SARS-CoV en el brote epidémico de 2002°'. Los nifios
infectados pueden encontrarse asintomaticos o presentar
fiebre, tos seca, fatiga, dolor de garganta congestion
nasal, rinorrea, estornudos y sintomas gastrointestinales
como dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea con
buen pronostico, generalmente logrando la remision
del cuadro dentro de la primera o segunda semana del
comienzo de la enfermedad®.

Replicacién y Patogénesis de SARS-CoV-2

La entrada de SARS-CoV-2 a las células del hospedero
estd mediada por las subunidades S1 y S2 de la
glicoproteina S®. La subunidad S1 contiene el motivo
de unidn al receptor (RBM, por sus siglas en inglés)

que permite la unidn del virién a su receptor, enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2, por sus siglas
en inglés) una carboxipeptidasa de membrana y S2
contiene los motivos estructurales que consisten en
regiones de repeticiones de siete aminoacidos (HR1 y
HR2, por sus siglas en inglés) implicadas en la fusién
virus-membrana plasmatica de las células epiteliales del
hospedero del tracto respiratorio y digestivo, resultando
en la endocitosis y liberacion del genoma viral en el
citoplasma celular®-%. Para la fusion de SARS-CoV-2
con la membrana de la célula es importante la escision
proteolitica en limite de la union de la S1/S2 o S2°
del homotrimero S, por parte de la serinas proteasas
transmembras 2 (TMPRSS2) asociadas a la superficie
celular y catepsinas L y P que permiten la separacion
entre el RBM y el dominio de fusion®’,

Una vez en el citoplasma de la célula del hospedero
el genoma viral ARN monocatenario (+) no envuelto,
comienza la traducciéon de dos largas réplicas
de poliproteinas denominados ppla y pplab, las
cuales son escindidas por las proteasas tipo papaina
(PLpro), proteasa tipo serina y la proteasa principal
generando las proteinas no estructurales (nspl-nspl6)
y el complejo replicasa-transcriptasa responsable de la
replicacion y transcripcion del ARN subgenomicos®%.
Estos segmentos ribonucleicos actian como ARNm,
permitiendo la traduccion de proteinas accesorias y
proteinas estructurales S, E, M y N del virion con la
participacion de las subunidades ribosomales; estas
ultimas son introducidas en el reticulo endoplasmatico
(RE) y el aparato de Golgi (AG) donde el genoma
viral es encapsulado por las proteinas N, finalmente se
acoplan las demas proteinas estructurales y estos son
liberados de los compartimentos RE-AG en forma de
viriones maduros®’®, Por ultimo, estas vesiculas que
contienen los viriones se fusionan con la membrana
plasmatica y se libera el SARS-CoV-2 maduro'".

La nueva evidencia planteada por Angeletti, et al.
sugiere que la presion selectiva positiva, ha logrado
modificaciones puntuales en aminoacidos de las
proteinas no estructurales nsp2, y nsp3 que le confiere
a SARS-CoV-2 mayor capacidad de propagacion e
infeccion en relacion a SARS-CoV’'. Esto puede ser
relevante, ya que nsp3 estd compuesto por multiples
dominios como PLpro que participa en la entrada del
virus a la célula del hospedero, pero ademas nsp3
es un componente esencial del complejo replicasa-
transcriptasa, que es vital para su ciclo de vida™. Los
diversos estudios realizados indican que SARS-CoV-2
tiene un efecto citopatico directo en las células que

299



Salud UIS 52(3), julio-septiembre de 2020
DOI: http://dx.doi.org/10.18273/revsal.v52n3-2020010

infecta, a través mecanismos no establecidos, aunque
su tasa de replicacion elevada estda implicada en la
misma’®7,

Respuesta inmune contra SARS-CoV-2

Respuesta inmune innata

Las células epiteliales del tracto respiratorio son las
primeras en ser infectadas y modular la respuesta inicial,
ya que cuentan con receptores de reconocimiento de
patrones (RRP) como los receptores tipo Toll (TLR-7 y
8), los receptores del gen I inducible por acido retinoico
(RIG-I, por sus siglas en inglés) y proteina 5 asociada a
la diferenciacion de melanoma (MDAS, por sus siglas
en inglés) ambos de la familia de receptores tipo RIG-I,
los cuales se encargan de reconocer el genoma de
SARS-CoV-2 dentro la célula e iniciar la activacion de
los factores de transcripcion IRF3, IRF7 y NF-kB™7.
Esto conduce a la liberacion de interferones de tipo I
(INFa e INFB) y mediadores inflamatorios como IL-
6, TNF-0, G-SCF y GM-SCF, pero ademas induce la
produccién de quimiocinas CXCL-8, CXCL-10y CCL-
5 que facultan el reclutamiento de neutrdfilos, células
NK, monocitos y linfocitos T al tracto respiratorio’.
Las células epiteliales de la via aérea producen
factores antivirales como lactoferrina, proteinas
surfactantes (SP-A y SP-D), B-defensinas humanas 1-4
y catelicidinas LL-37 que pueden interferir en ciclo
vital de SARS-CoV-27¢"8, Por otra parte, el dafio de
las células endoteliales, la activacion directa por C3a,
C5a, IL-1, IL-6, TNF-a y SARS-CoV-2 de estas células
en el parénquima pulmonar inducen la liberacion de
mediadores proinflamatorios, moléculas de adhesion
(ICAM-1, VCAM-1, selectina P y E) y quimiocinas
como CXCL-9, CXCL-10 y CCL-2 que favorecen
la migracion de células de la inmunidad innata y
adquirida™.

Los macrofagos alveolares, macrofagos diferenciados
y neutréfilos reclutados, se encargan de la fagocitosis
de células infectadas, cuerpos apoptoticos que
contienen virus, particulas virales y viriones; liberan
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-18, INFa, INFB, TNFa, G-CSF y GM-CSF),
prostaglandinas, leucotrienos, enzimas proteoliticas
e hidroliticas, péptidos antimicrobianos (defensinas
y catelicidinas), especies reactivas del oxigeno, o0xido
nitrico y diversidad de quimiocinas que se encargan
del eliminacion viral; aunque también contribuyen al
dafio alveolar difuso y edema pulmonar®. A pesar de
la abundante infiltracion de monocitos, neutrdfilos y
linfocitos, la respuesta inmune no es eficiente, ya que no
existe linfocitos T altamente especificos contra SARS-
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CoV-2 que puedan eliminar a las células infectadas y
eviten la propagacion del virus®#. La acumulacion de
estas células en el pulmén provoca elevada produccion
citocinas proinflamatorias, que conducen a la tormenta
de citocinas caracterizada por la liberacion incontrolada
de IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNFa, G-CSF, GM-
CSF y MCP-1 (CCL-2) que provocan SDRA, fallo
multiorganico y elevacion de parametros inflamatorios®.
La replicacion activa y liberacion de viriones maduros
conduce a la activacion del inflamasoma, que provoca
la piroptosis en las infectadas con liberacion de patrones
moleculares asociados a dafio (DAMPs, por sus siglas
en inglés) a la circulacion que son reconocidos por las
células endoteliales, monocitos y macrofagos agravando
la tormenta de citocinas®. (Figura 1) También la IL-6
puede unirse a la forma soluble de IL-6R (sIL-6R),
formando un complejo con un dimero gpl130, este
complejo se deposita en la membrana de las células
endoteliales favoreciendo la tormenta de citocinas que
involucra mediadores inflamatorios mencionados®-5¢.

Respuesta protectora Respuesta no protectora

SP-A
SP-D
Lactoferrina
Muc1
MUCSAC

Piropoptosis

¥
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Figura 1. Respuesta inmune innata.

Respuesta protectora: inhibicion de la adhesion viral por
medio de SP-A, SP-D, lactoferrina, MUC1 y MUCSAC;
secrecion de citocinas y quimiocinas que atraen y activan
células de la inmunidad innata, el macrofago secreta
IFNo/B, se incrementa la expresion de las MHC-I a nivel
del macréfago y otras células. Respuesta no protectora:
las células de inmunidad secretan grandes cantidades de
citocinas y quimiocinas como la IL-1, IL-6, IL-12, IL-10,
CXCL-8, CXCL-10, TNF-a, GM-CFS, M-CSF (tormenta de
citocinas); las células NK eliminan las células infectadas; los
macréfagos inician la fagocitosis, todos estos mecanismos
facilitan e incrementan el estado inflamatorio que provocan
la piropoptosis.

Las células NK son las principales células de la
inmunidad innata que se encargan de la eliminacion
viral, y ejercen su accion a través de la liberacion de
mediadores citotéxicos como granzima B, perforinas,
y serglicinas que activan la via mitocondrial de la
apoptosis en la célula infectada; expresan ligandos de
receptores de muerte (Ligando del receptor de TNF,
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FASL y TRAIL) y liberan TNFo e INFy*®. Esta
ultima citocina induce una eficaz activacion de los
macrofagos, diferenciacion de linfocitos T CD4+
virgenes en células Thl y promueve una respuesta por
linfocitos T citotoxicos, por lo cual es esencial en la
eliminacion viral®®. Sin embargo, se ha identificado un
descenso significativo de células NK en pacientes con
cuadros severos infectados con SARS-CoV-2, lo que
sugiere el deterioro de la respuesta inmune antiviral®'.

Las células dendriticas CD141+ presentes en la 1amina
propia del tracto respiratorio pueden ser activadas
por el reconocimiento y endocitosis de las particulas
virales de SARS-CoV-2 o por estimulacion de citocinas
proinflamatorias™®2. Estas células comienzan a madurar
y migrar a los ganglios linfaticos regionales, donde
activan eficazmente a los linfocitos T virgenes CD4+
y CD8+75%,

Respuesta inmune adaptativa

Respuesta inmune humoral

La respuesta humoral estd mediada por los linfocitos
B, que reconocen directamente los antigenos virales
de SARS-CoV-2, se activan y diferencian en células
plasmaticas y células B de memoria®. Las primeras
producen las inmunoglobulinas de la clase M, G, y
A las cuales limitan la diseminacion de los viriones
en las células no infectadas, a través de mecanismos
como la neutralizacion, opsonizacion, activacion del
complemento y la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC, por sus siglas en inglés)***. No
estd claro la relevancia de la respuesta humoral en la
contencion y eliminacion de SARS-CoV-2, pero los
hallazgos de Zhao, et al. demuestran que la mediana
del tiempo de seroconversion para IgM y IgG fue de
12 y 14 dias respectivamente, con una frecuencia
de seroconversion en 173 individuos se detectd en el
82,7% IgM (143/173) y solo el 64,7% de IgG
(112/173)*%. Sin embargo, las investigaciones de
Wang, et al. identificaron descensos significativos de
los linfocitos B en sangre periférica de pacientes con
neumonia moderada y severa, que pudiera sugerir
un papel preponderante en la contencion viral”. La
importancia de la respuesta humoral también fue
identificada por el estudio de Zhang, et al. donde
encontraron IgG especifica contra el RBM de la
glicoproteina S de SARS-CoV-2, que limité Ila
propagacion viral en nifios infectados®. (Figura 2)

Respuesta inmune celular

Los linfocitos T cooperadores (Th) CD4+ en particular
el subtipo Th-1, son importante para la eliminacion de
las células infectadas, estas células se encargan de la

produccién de IL-2, IL-12 e INFy, siendo la IL-2 vital
para la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos
B y T CD8+%. Los niveles elevados de IL-6 asociado
TGF-p polariza la diferenciacion de los linfocitos Th
virgenes al subtipo Th-17 productor de IL-17A, IL-17F,
IL-22 e IL-21 que agravan el proceso inflamatorio a nivel
pulmonar y sistémico en pacientes con COVID-19'%.

La respuesta de linfocitos T citotoxicos (CTLs) es
esencial para la completa resolucion de la infeccion por
SARS-CoV-2, ya que por distintos mecanismos que
inducen la apoptosis de las células infectadas logra la
remision completa de los procesos infecciosos virales''.
Los linfocitos T citotdxicos logran la eliminacion de las
células infectadas a través de mecanismos dependientes
del contacto celular, donde intervienen la perforina,
granzimas A, B, serglicina y FASL, los cuales activan
las vias intrinseca y extrinseca de la apoptosis'®>!1®,
Pero ademas los CTLs secretan citocinas como el TNFa
e INFy, este ultimo estimula a las células dendriticas a
expresar IL-12 e induce la diferenciacion de linfocitos
T CD8+ virgenes en células citotoxicas'®!*,

Por los multiples estudios realizados se ha logrado
identificar una disminuciéon significativa de las
poblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ en sangre
periférica, principalmente en pacientes con cuadros
clinicos moderados y severos de COVID-19°197:105,

Respuesta protectora Respuesta no protectora
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Figura 2. Respuesta inmune adaptativa.

Respuesta protectora: Neutralizacion viral mediada por IgG
e [gA. Lapresentacion de antigeno por las células dendriticas a
los linfocitos T CD4+ y CD8+, esta ultima célula es especifica
para SARS-CoV-2, asi eliminar a las células infectadas.
Respuesta no protectora: La replicacion viral continla,
incrementa la secrecion de citocinas por los linfocitos T no
especificos y ocurre la apoptosis en un mayor nimero de
células, que todo esto conllevan a un fallo multiorgdnico.

Tratamiento de la COVID-19

No existe un tratamiento antiviral especifico
recomendado para la COVID-19, y actualmente no
existe vacuna disponible. El tratamiento es sintomatico
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y la oxigenoterapia representa la principal intervencion
de tratamiento para pacientes con infeccion grave'®.
La ventilacion mecanica puede ser necesaria en
casos de insuficiencia respiratoria refractaria a la
oxigenoterapia'”. El tratamiento de rescate con plasma
convaleciente e inmunoglobulina G por via intravenosa
(IgGIV) se administra a algunos casos criticos segun
sus condiciones!'%-11°,

Se pueden desarrollar varias opciones para controlar
o prevenir infecciones emergentes de SARS-CoV-2,
incluidas vacunas, anticuerpos monoclonales, terapias

‘SALUD uls

basadas péptidos, terapias
de interferon'''. Sin embargo, es probable que las
nuevas intervenciones requieran meses o afios para
desarrollarse. Dada la urgencia del brote de SARS-
CoV-2, nos centramos aqui en el potencial de reutilizar
los agentes antivirales existentes aprobados o en
desarrollo para tratar infecciones causadas por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC) y
la influenza, segun la experiencia terapéutica con otras
dos infecciones causadas por coronavirus humanos:
SARS-CoV y MERS-CoV!2113,

en oligonucledtidos,
111

Tabla 2. Farmacos aprobados y ensayos clinicos contra el SARS-CoV-2.

Enfermedades en que se aprueba

Drogas Mecanismo de accion Ref.
su uso
Inhibe las proteasas de VIH-1 y VIH-2. También
Lopinavir/Ritonavir inhibe a la Proteasa de cisteina tipo 3-quimiotripsina VIH/SIDA, SARS-CoV y MERS- 114, 115
CoV
(3CLpro)
Clﬂoroqt.lma c Incremento del pH endosomal y de fagolisosoma Mala}rla y enfermedades 116, 117
Hidroxicloroquina autoinmunes
Anélogo de nucleésido que inhibe a la ARN 118.119.120
Remdesivir polimerasa dependiente de ARN viral, interfiriendo Ebola ensayo clinico fase II/IIT S
con la replicacion viral
o Tormenta de citocinas asociado
Tocilizumab Bloguea .?1 receP tor de IL-6, inhibiendo la al tratamiento con CAR-T, artritis 121, 122
transduccion de sefales .
reumatoide
Inhibidor selectivo de las quinasas asociadas a 123
Ruxolitinib Janus (JAK1 y JAK2). Estas quinasas median la Tormenta de citocinas
transduccion de sefiales de citocinas
Siltuximab Se.yne de forma e.spec1ﬁca a la IL-6 y asi evita la Enfe.rn}eda}d de Castleman 124, 125
union de esta citocina a sus receptores multicéntrica
Baricitinib Inhlb.e lgs Janus quinasas (JAK1y JAK2) de forma Artritis reumatoide 126
transitoria y reversible
Induce en las células un estado de resistencia a . . . .
. . . Papilomatosis respiratoria
, infecciones virales, y modula la fase efectora del . . 127
Interferon o-2B . . . . .. recurrente, condiloma acuminado,
sistema inmune para neutralizar los virus o eliminar ...
\ . hepatitis By C.
células infectadas
Ivermectina Inhibe la importacion de la integrasa, la ivermectina Antiparasitario: ectoparasitosis, 128, 129
se adhiere al heterodimero o/B1 importina (IMP) contra nematodos y oncocercosis
Inhibe el inflamasoma en dos niveles: inhibe la
Colchicina activacion del receptor P2x7 y la polimerizacion de Gota y ficbre mediterranca familiar 130

ASC, inhibiendo asi la interaccion entre dominios

similares a la pirina.

Conclusion

La infeccion por SARS-CoV-2 es un problema de
salud global con repercusiones socioecondmicas a
nivel mundial. Los origenes de este agente no estan
totalmente establecidos, ya que no se ha identificado
al huésped intermediario en su modo de transmision
al hombre. Las manifestaciones clinicas dependen
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del estatus inmunolégico del individuo infectado,
las comorbilidades asociadas, el grupo etario y las
particularidades patogénicas de SARS-CoV-2. Por
otro lado, la inmunosenescencia del adulto mayor, las
enfermedades cronicas y cualquier factor que conduzca
a una inmunodepresion se asocian a complicaciones en
pacientes con COVID-19. En las primeras etapas de la
infeccion de SARS-CoV-2 la respuesta inmune innata
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se encarga de la contencidn y eliminacion viral mediada
por neutréfilos, monocitos, macréfagos, mastocitos,
c¢lulas NK y el patron inflamatorio generado a nivel
pulmonar y sistémico. Este mismo estado inflamatorio
genera daiio en el parénquima pulmonar, y en diversos
organos asociado al efecto citopatico directo de SARS-
CoV-2. Para la completa resolucion de este proceso se
requiere, una respuesta inmune adaptativa altamente
especifica y robusta contra este agente.

Los linfocitos Th-1 y CTLs son esenciales para la
completa eliminacion de SARS-CoV-2 en las células
infectadas. Pero se ha descrito en pacientes graves bajos
niveles de linfocitos B, linfocitos T CD4+ y CD8+,
aunque se ha identificado un aumento del subtipo
Th-17 que agrava el proceso inflamatorio sistémico.
No existen estudios acerca del papel de los linfocitos
NKT, linfocitos T y9, células linfoides innatas, células
dendriticas plasmocitoides, linfocitos T reguladores,
y otros por lo que la dindmica de la respuesta inmune
frente a SARS-CoV-2 no esta esclarecida. Actualmente
no existe tratamiento especifico para COVID-19, ya
que existe resultados contradictorios en los ensayos
clinicos que evaluaron algunos farmacos.
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