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INMUNOPATOGENIA DE LA INFECCION POR SARS-COV2

IMMUNOPATHOGENESIS OF SARS-COV2 INFECTION

Siham Salmen Halabi®

Resumen

El SARS-CoV-2 es el agente causal de COVID-19, que se caracteriza por presentar varias
proteinas en su estructura, conocidas como la proteina espiga (S), membrana (M),
envoltura (E) y de las nucleocdpside (N), que algunas de ellas la Sy la N, que en la
actualidad tienen utilidad para el diagndstico serolégico y molecular. De ellas, la
proteina S es objeto importante de estudio para el disefio de vacunas, debido a que
participa en la unién a las células del hospedador, debido a su propiedad de unirse al
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) presente principalmente
en las células epiteliales de las vias respiratorias. Conocer estas caracteristicas del virus
ha permitido el desarrollo de estrategias diagnosticas que han ayudado en gran medida
a detectar la infeccidon activa, y diferenciar las distintas fases clinicas e incluso
identificar aquellos que resolvieron la infeccidn.

Palabras clave: COVID-19, SARS-Co-2, inmunopatogenia, enzima convertidora de
angiotensina.

Abstract

SARS-CoV-2 is the causal agent of COVID-19, which is characterized by having several
proteins in its structure, known as the spike protein (S), membrane (M), envelope (E)
and the nucleocapsid (N), some of them S and N, which are currently useful for
serological and molecular diagnosis. From them, the S protein is an important object of
study for the design of vaccines, due to the fact that it participates in the union to the
host cells, due to its property of binding to the receptor of the angiotensin 2
converting enzyme (ACE2) present mainly in the epithelial cells of the respiratory tract.
Knowing these characteristics of the virus has allowed the development of diagnostic
strategies that have greatly helped to detect the active infection, and differentiate the
different clinical phases and even identify those that solved the infection.
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INTRODUCCION

El coronavirus es uno de los principales patégenos que ataca el sistema respiratorio
humano y se ha caracterizado como agentes que tienen un gran impacto en la salud
publica. Los CoV se han identificado previamente, en brotes anteriores de coronavirus
(CoV) e incluyen el sindrome respiratorio agudo severo (SARS)-CoV y el sindrome
respiratorio del Oriente Medio (MERS)-CoV. Recientemente, en diciembre de 2019, un
grupo de pacientes fue hospitalizado en Wuhan, provincia de Hubei, China, con un
diagndstico inicial de neumonia de etiologia desconocida, pero estaban
epidemioldgicamente vinculados a un marisco y a las practicas crueles en los mercados
de animales vivos [1]. Los hospitales locales identificaron un nuevo coronavirus (SARS-
CoV-2) v, el 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré
que CoVID-19 es una "emergencia de salud publica de importancia internacional" [2],
ahora sobre la pandemia se esta intensificando rapidamente, de hecho hasta la fecha
(24/10/2020) en todo el mundo se han reportado mas de 42.000.000 personas

infectadas y mas de 1.100.000 muertes.

Los coronavirus (CoV), una gran familia de virus de ARN monocatenario, pueden
infectar a animales y también a seres humanos, y son responsables de enfermedades
respiratorias, gastrointestinales, hepaticas y neuroldgicas [3]. CoVs es un virus de ARN,
dividido en cuatro géneros: alfa-coronavirus, beta-coronavirus, gamma-coronavirus y
delta-coronavirus [4]. Se han identificado seis coronavirus humanos (HCoV), alfa-CoVs
HCoVs-NL63 y HCoVs-229E y beta-CoVs HCoVs-OC43, HCoVs-HKU1, (tipicamente
infectan solo el tracto respiratorio superior y causan sintomas relativamente menores),
sin embargo, hay tres coronavirus: sindrome respiratorio agudo severo-CoV (SARS-
CoV), sindrome respiratorio de Oriente Medio-CoV (MERS-CoV) y sindrome
respiratorio agudo severo-CoV-2 (SARS-CoV-2) [5], puede replicarse en el tracto
respiratorio inferior y causar neumonia, que puede ser mortal [6]. El SARS-CoV-2 se
transmite principalmente a través de gotitas respiratorias, con una posible ruta de

transmision fecal-oral [7].
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La media del periodo de incubacién es de unos 4-5 dias antes del inicio de los
sintomas, que en el 97,5% de los pacientes sintomaticos desarrollan sintomas en 11,5
dias [8]. Los pacientes con COVID-19 suelen presentar fiebre y tos seca, y también
dificultad para respirar, dolor muscular y articular, dolor de cabeza, mareos, diarrea,
nauseas y tos con sangre [9]. Los sintomas graves de COVID-19 progresan a sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), en promedio 8 a 9 dias después del inicio de
los sintomas, mostrando dificultad para respirar y bajo nivel de oxigeno en sangre, y
cuando hay infecciones bacterianas y fungicas secundarias, un niumero creciente y se
observa la tasa de muertes en todo el mundo [10]. La lesién pulmonar también puede
progresar a insuficiencia respiratoria ademds de insuficiencia multiorganica vy

coagulopatia asociada a COVID-19 (CAC) [11].

Asi, el nuevo coronavirus, COVID-19, se ha convertido rapidamente en una amenaza
global para la salud, los viajes y el comercio, y los paises en desarrollo son mas
susceptibles debido a la debilidad de nuestros servicios de salud. Esta pandemia
iniciada en China probablemente asociado a las practicas crueles dirigidas contra los
animales y los mercados de animales vivos, se ha extendido por todo el mundo,
tocando regiones donde ha causado una devastacion inimaginable. Para detener la
transmisién, es importante utilizar pruebas de SARS-CoV-2 que permiten un
diagnéstico rapido y preciso y el manejo oportuno de los pacientes infectados. Los
métodos basados en acidos nucleicos son sensibles pero propensos a falsos positivos,
mientras que el método basado en anticuerpos tiene una sensibilidad ligeramente
menor pero una precision mayor y, por lo tanto, ambos métodos deben combinarse
para una deteccion temprana y precisa. En nuestro pais, los primeros casos se
reportaron a principios de marzo de 2020, sin embargo, solo unas pocas regiones estan
preparadas para enfrentar este gran desafio, debido en parte a las serias deficiencias
en nuestro sistema de salud y la falta de herramientas basicas para gestionar la PCR en
tiempo real tecnologia, por lo que existe una necesidad urgente de herramientas
seroldgicas y moleculares simples, pero precisa y facil de aplicar sin instrumentos

sofisticados y econdmicos.
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INMUNOPATOGENIA

La infeccidn por SARS-CoV-2 y la destruccion de las células pulmonares desencadena
una respuesta inmune local, reclutando macréfagos y monocitos que responden a la
infeccion, liberan citocinas y activan las respuestas inmunitarias adaptativas de las
células T y B. Los pacientes infectados con COVID-19 han mostrado un mayor nimero
de leucocitos, hallazgos respiratorios anormales y niveles elevados de citocinas
proinflamatorias en plasma, también se ha observado una velocidad de sedimentacién
globular elevada y dimero-D [12]. Se ha descrito ademas que el tropismo del SARS-
CoV-2 depende del dominio de unién al receptor de la proteina de pico (RBD) podria
usar la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como receptor celular, similar al
SARS- CoV, por lo tanto, el virus se dirige principalmente a las células epiteliales de las
vias respiratorias (superior e inferior), las células epiteliales alveolares, las células
endoteliales vasculares y los macréfagos del pulmdn, todos los cuales expresan el

receptor diana del huésped de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) [13].

La proteina spike (S) es importante para la unidn a las células huésped y media la
interaccidn con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) [14], y se encuentra
en la superficie de las particulas virales y se ha informado que es altamente
inmunogénica [ 15]. La proteina S tiene dos subunidades: S1 y S2. S1 es un dominio de
unioén al receptor (RBD) [16]. EI RBD se une a ACE2 como su receptor diana de la célula
huésped, lo que inicia el proceso de infeccidn y desencadena la endocitosis del virién
SARS-CoV-2 y lo expone a proteasas endosomales y la subunidad S1 se escinde, luego
la exposicion de la subunidad S2 consiste en una fusion. péptido (FP) dentro del
endosoma, que se inserta en la membrana del huésped y conduce a la fusién de la
membrana y libera el paquete viral en el citoplasma del huésped [17]. En este proceso
se requiere la serina proteasa celular TMPRSS2 para facilitar la entrada de la célula

hospedadora [18].

El efecto de los virus citopaticos induce la muerte y lesién de las células y tejidos
infectados por el virus como parte del ciclo de replicaciéon del virus, en las células

epiteliales de las vias respiratorias podria causar altos niveles de piroptosis ligada al
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virus con fuga vascular asociada [19], probablemente desencadenante de la
inflamacidén posterior respuesta. La IL-1B, una citoquina importante liberada durante la
piroptosis, se eleva durante la infeccién por SARS-CoV-2, mediante la activacién de los
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y los patrones moleculares asociados
al dafio (DAMP). Se produce una ola de inflamacién local, que implica un aumento de
la secrecidn de las citocinas y quimiocinas proinflamatorias, principalmente IL-6, IFNy,
MCP1 e IP-10 en los pacientes infectados con sangre, asociada a células T helper 1 (Th-

1) polarizadas [20].

Se ha evidenciado niveles altos de citocinas y quimiocinas en sangre en pacientes con
infeccidn por COVID-19, estas incluyen que incluian IL1-B, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10. IL-
33, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1a, MIP1B, PDGFB, TNFa y VEGFA. Algunos de
los casos graves admitidos en la unidad de cuidados intensivos mostraron niveles
elevados de IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1a y TNFa, que se cree que
promueven la gravedad de la enfermedad [20]. Como virus dirigido al sistema
respiratorio era la neumonia grave, la ARNemia, combinada con la incidencia de
opacidades en vidrio esmerilado y la lesidn cardiaca aguda. Ademas, los niveles de IL-6
en estos pacientes incrementan con el tiempo y son relativamente mas elevados en los

no supervivientes, que en los pacientes que resuelven la infeccion [21].

El pico de carga viral en las muestras del tracto respiratorio puede ocurrir incluso antes
del inicio de los sintomas de neumonia en las infecciones por SARS-CoV-2 [22]; sin
embargo, un estudio de cohorte retrospectivo mostrd que el ARN viral era detectable
en los no sobrevivientes hasta el momento de la muerte, lo que sugiere una
correlacién entre la persistencia del virus y la mala evolucion de la enfermedad [21]. En
particular, el virus se encontrd en los linfocitos T [23], macrdfagos y células dendriticas
derivadas de monocitos [24] y la muerte directa del virus de los linfocitos podria
contribuir a la linfopenia observada en los pacientes [23], por lo que comprender los
impulsores precisos de la disfuncidon inmunoldgica es crucial para orientar la aplicacidon

de tratamientos inmunomoduladores adecuados. En conjunto, todo este mecanismo
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conduce a un dafo alveolar difuso, que incluye descamacidn de las células alveolares,
formacién de membranas hialinas y edema pulmonar. Las personas mayores y las
personas con comorbilidades son mas propensas a desarrollar una respuesta inmune
disfuncional que causa patologia y tampoco logra erradicar con éxito el patégeno, pero
el mecanismo subyacente aun no esta claro, aunque una razén puede ser un
microambiente pulmonar envejecido que causa alteraciones en la maduracién de las
dendriticas la celular y la migracidon a los érganos linfoides y, por lo tanto, la activacién

defectuosa de las células T [26].

Las respuestas de las células T y B contra el SARS-CoV-2 se detectan en la sangre
alrededor de una semana después del inicio de los sintomas de COVID-19. Las células T
CD8 + son importantes para atacar y matar directamente las células infectadas por
virus, mientras que las células T CD4 + son cruciales para cebar tanto las células T CD8
+ como las células B. Las células T CD4 + también son responsables de la produccién de
citocinas para impulsar el reclutamiento de células inmunitarias, y son atraidas desde
la sangre hacia el sitio infectado para controlar la infeccién viral. En pacientes con
COVID-19, el aumento del agotamiento de las células T y la reduccion de la diversidad
funcional predicen una enfermedad grave [27]. Las células T especificas de coronavirus
son claramente importantes para eliminar el virus y controlar el desarrollo de la
enfermedad y deben considerarse en las estrategias de vacunacién, sin embargo,
gueda por investigar si las respuestas de las células T por si solas son capaces de
prevenir la infeccién en entornos humanos. Este conocimiento sera importante para el

disefo de vacunas.

RESPUESTA INMUNE HUMORAL CONTRA COVID-19

La respuesta de las células B en pacientes con COVID-19 ocurren al mismo tiempo que
las respuestas de las células T foliculares, aproximadamente una semana después del
inicio de los sintomas [7], sin embargo, un grupo de pacientes no desarrollan
anticuerpos de larga duracién contra el SARS-CoV-2 [28], y se desconoce si estos
pacientes son susceptibles a la reinfeccidén [29]. Es probable que los anticuerpos sean

eficaces contra el SARS-CoV-2; de hecho, se han aplicado muestras de suero de
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convalecientes con resultados clinicos aparentemente buenos en COVID-19 [30]; sin
embargo, la seleccion de anticuerpos terapéuticos candidatos debe incluir una
consideracion cuidadosa de posibles efectos secundarios no deseados. Los efectos
secundarios descritos son productos de que los anticuerpos preexistentes frente a
otros coronavirus pueden exacerbar las infecciones por SARS-CoV, a través de una
exacerbacion la citotoxicidad dependiente de anticuerpos [31]. Ademds, en modelos
animales se ha descrito que en la infeccion por SARS-CoV, los anticuerpos
neutralizantes de la proteina S pueden aumentar potencialmente la lesién pulmonar al
incrementar la respuesta inflamatoria [32]. Aun mas, se ha observado una correlacidn
cuando el desarrollo de SDRA coincide con la seroconversion de IgG antiviral en el 80%
de los pacientes [33], y los pacientes que desarrollaron anticuerpos neutralizantes
contra la proteina S, en una etapa mas temprana de la infeccidn tienen una tasa mas
alta de enfermedad. Adicionalemnte, los pacientes que fallecieron a causa de la
infeccién tardaron sdélo 14,7 dias en alcanzar sus niveles maximos de actividad de
anticuerpos neutralizantes, en contraposicion a los 20 dias de los pacientes que se

recuperaron [34].

Funcionalmente, las proteinas estructurales principales, incluidas las proteinas de pico
(S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N), también estdn bien anotadas
[35]. La proteina S se encuentra en la superficie de las particulas virales y se ha
informado que es altamente inmunogénica [15]. La proteina de membrana (M) (una
glicoproteina transmembrana de tipo Ill) y la proteina de la envoltura (E) se
encuentran entre las proteinas S en la envoltura del virus. La proteina N es una de las
principales proteinas estructurales del virus y participa en la transcripcién y replicacién
del ARN viral, el empaquetamiento del genoma encapsidado en viriones [36] y la
interferencia con los procesos del ciclo celular de las células huésped [37]. Los
coronavirus, incluido el SARS-CoV, la proteina N tiene una alta actividad inmunogénica
y se expresa abundantemente durante la infeccidn y tanto las proteinas S como las N
pueden ser antigenos potenciales para el serodiagndstico de COVID-19, al igual que se

han desarrollado muchos métodos de diagndstico para diagnosticar el SARS basados
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en Proteinas Sy / o N [15], [38]. Se ha reportado que el ELISA basado en rN y las
muestras de plasma de pacientes con infecciones agudas del tracto respiratorio
inferior (ALRTI), IgM e IgA fueron detectables en el dia 5-10 después del inicio de los
sintomas (PSO), respectivamente, mientras tanto, el anti-SARS-CoV -2 anticuerpos IgG
fueron positivos en el dia 14 PSO [39]. Sin embargo, otros estudios encuentran que la
IgM puede detectarse en las muestras de los pacientes de 10 a 30 dias después de la
infeccidn por SARS-CoV-2, mientras que la IgG aparece a partir del dia 20 [40]. La IgM
se manifiesta antes que la IgG, pero luego se debilita y desaparece. Sin embargo, la IgG
puede persistir durante mucho tiempo después de la infeccién y potencialmente
puede tener una funcién protectora, pero este problema aun se desconoce. Para el
propdsito de monitorear la cinética de los anticuerpos, los ensayos cuantitativos son
preferibles a las pruebas cualitativas, incluso si los ensayos disponibles alin no han sido
ampliamente validados, sin embargo, no esta claro qué anticuerpos son éptimamente
efectivos en el escenario de COVID-19 y cudles de ellos son neutralizantes. También
existe incertidumbre en cuanto a qué isotipo de anticuerpo (IgM, IgG o IgA) (Unico o
combinado) es la mejor opcidn en estos diferentes contextos [41]. Ademas, el hallazgo
de SARS-CoV-2 podria existir en pacientes que tienen IgG especifica de virus durante
un tiempo inesperadamente largo (36-50 dias) y en pacientes con COVID-19 que no
produjeron ninguna IgG especifica de SARS-CoV-2 El SARS-CoV-2 eliminado con éxito
después de 46 dias de enfermedad, podria sugerir que la inmunidad innata podria ser

lo suficientemente poderosa como para eliminar el SARS-CoV-2 [42].

DIAGNOSTICO DEL NUEVO CORONAVIRUS DE 2019

Se han publicado varios métodos para detectar el virus, con diferente sensibilidad y
especificidad, y tasas de falsos negativos y falsos positivos relativamente elevadas
debido a posibles errores en el proceso de muestreo y andlisis [43]. Los métodos
basados en acidos nucleicos son sensibles pero propensos a falsos positivos; mientras
tanto, el método basado en anticuerpos tiene una sensibilidad ligeramente menor
pero una mayor precision. Por lo tanto, se sugiere combinar los dos métodos para

mejorar la precisidon de detecciéon de COVID-19. La RT-PCR cuantitativa en tiempo real
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(RT-gPCR) es una de las técnicas mas utilizadas para la deteccion del SARS-CoV2, que
tiene una alta sensibilidad y una detecciéon rdpida. Comparando la eficiencia de
deteccion de RT-gqPCR en hisopos de garganta, hisopos nasales y muestras de esputo,
se encontrd que las tasas positivas de muestras de esputo, hisopos nasales y muestras
de garganta fueron 74,4-88,9%, 53,6-73,3% y 44,2%, respectivamente. lo que sugiere
que las muestras recolectadas de las vias respiratorias inferiores aumentan la precisién
del diagnéstico [44]. Aunque los métodos basados en acidos nucleotidicos son los
recomendados por muchos grupos y la OMS, algunos expertos han informado
recientemente que la sensibilidad de la deteccién de acidos nucleicos en el SARS-CoV-2
es baja, incluso tan baja como 42,10%. En algunos casos de deteccion basada en acidos
nucleotidicos, aparecerd un resultado positivo después de repetidas pruebas
negativas. Los frotis nasofaringeos o faringeos son negativos muchas veces, pero
finalmente, los resultados positivos se detectan en muestras de esputo o muestras de
liguido de lavado respiratorio [43]. Ademads, existen varias limitaciones en las
detecciones basadas en acidos nucleotidicos, como un tiempo de respuesta
prolongado, una operacion compleja, equipos costosos y técnicos capacitados [45]. Por
lo tanto, muchos expertos sugieren utilizar la deteccion de anticuerpos especificos
como complemento para la deteccién de acidos nucleicos. Hasta la fecha, el ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), el ensayo inmunocromatografico de oro
coloidal (GICA) y el inmunoensayo por quimioluminiscencia (CLIA) son los métodos
mas utilizados para la deteccidn del SARS-CoV-2. Como se informd, los métodos
basados en anticuerpos dirigidos a IgG e IgM inducidos por las proteinas N y S
recombinantes del SARS-CoV-2 son consistentes con los resultados obtenidos por el

ensayo basado en acidos nucleicos [46]

Ademas, un informe reciente mostrd que el nivel de IgA en el suero del paciente se
correlaciona positivamente con la gravedad del COVID-19 [47], lo que indica que el IgA
sérico también se puede utilizar como marcador bioldgico para la identificacidon del
COVID-19. Por lo tanto, combinada con la deteccidon de acido nucleico, la deteccion de

anticuerpos especificos del virus puede reducir significativamente los "falsos
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negativos" de la infeccion por SARS-CoV-2 a nivel clinico. Un método de deteccién
prometedor basado en acidos nucleotidicos es la amplificacién isotérmica mediada por
bucle de transcripcién inversa (RT-LAMP) [48], la RT-LAMP se realiza en un solo paso
en condiciones isotérmicas de 63 ° C y los resultados se obtienen en 15- 40 minutos,
apuntando al gen ORF1lab, pico (S), envolvente (E) y / o N del SARS-CoV-2. El ensayo
puede detectar el virus en la garganta y los hisopos nasales, con un LOD en la muestra
de aproximadamente 5-10 copias de ARN y un 99-100% de concordancia con el RT-
gPCR comercial. El resultado de RT-LAMP se puede evaluar usando turbidimetro en
tiempo real, electroforesis o fluorescente, que es mas rdpido y conveniente para el
diagnéstico clinico de SARS-CoV-2. Ademads, para proporcionar una prueba molecular
rapida y altamente sensible para el punto de atencién, como el hogar, la clinica y los
puntos de entrada, una amplificacién isotérmica de dos etapas (COVID-19 Penn-RAMP)
basada en la amplificacion de la polimerasa recombinasa (RPA) )a38°Cy LAMP a 63 °
C fue desarrollado por Mohamed et al [48]. Recientemente se ha informado que RT-
LAMP dirigido al gen N del SARS-CoV-2 puede detectar especificamente los ARN virales
del SARS-CoV-2 pero no tiene reactividad cruzada con los coronavirus relacionados, asi
como con los virus de la influenza infecciosa humana y otras enfermedades

respiratorias. -causando virus [49].
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