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Agente Etiologia

Los coronavirus se clasifican en 4 géneros: alfa, beta,
delta y gamma, de los cuales hasta el momento se sabe que
los coronavirus de tipo alfa y beta infectan a los humanos,
provocando enfermedades que van desde el resfriado comun
hasta afecciones mas graves, como el sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV) y el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV), que causod miles de muertes en 2002. Cuatro
de los HCoV (HCoV 229E, NL63, OC43 y HKU1) son endémicos
en todo el mundo y representan del 10 al 30% de las infecciones
del tracto respiratorio superior en adultos.™?

La familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronaviridae, género

Betacoronavirus, subgénero Sabecovirus, especie Coronavirus
comunmente conocido como coronavirus, es una de las dos

Articulos de revision

subfamilias de la familia Coronaviridae que incluyen genogrupos
filogenéticamente similares de virus ARN monocatenario con
una nucleocapside helicoidal y puntas en forma de corona en la
superficie del virus de donde esta familia de virus adquiere su
nombre.3

Hasta la fecha se han registrado treinta y nueve especies de
coronavirus. Varias especies son de reciente investigacion, ya
que no habfan sido identificadas previamente en humanos y sobre
ellas existe poca informacion sobre la transmision, gravedad e
impacto clinico.*
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Existen 4 géneros de coronavirus:

1. Alfacoronavirus: anteriormente conocido como Coronavirus
grupo 1 (CoV-1) con 12 subgéneros y 17 especies.

2. Betacoronavirus: anteriormente conocido como Coronavirus
grupo 2 (CoV-2) con 5 subgéneros y 11 especies.

3. Deltacoronavirus: con 4 subgéneros y 7 especies.

4. Gammacoronavirus: con 2 subgéneros y 2 especies

Los géneros Alfacoronavirus y Betacoronavirus tienen a
murciélagos como huésped y el género Gammacoronavirus
incluye todos los coronavirus aviares identificados.5

Algunos coronavirus solo afectan alos animales, pero otros también
pueden afectar a los humanos, originando desde un resfriado
comun, hasta enfermedades mas graves como el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) o el sindrome respiratorio
de oriente medio. En algunos casos puede existir transmision
zoondtica (desde los animales a los seres humanos), como fue
el caso del SARS-CoV (Sindrome agudo de distrés respiratorio)
que se transmitié de la civeta al ser humano; o del MERS-CoV
(Sindrome respiratorio de Oriente Medio) que se transmitié del
dromedario al ser humano. Varias de las enfermedades que
han afectado a los seres humanos tienen un origen animal. De
acuerdo con el Programa de las Naciones Unidas para el Medio
Ambiente (PNUMA), el 60% de las enfermedades infecciosas
en humanos y el 75% de las enfermedades infecciosas
emergentes son transmitidas por los animales. Los murciélagos
son portadores y responsables de numerosas enfermedades
potencialmente reemergentes y ahora nuevas para el hombre y
animales, los paramixovirus tienen su origen en los quirépteros
y son responsables de numerosas infecciones respiratorias,
sindrome respiratorio agudo severo, gripe aviaria H5N1, virus
marburgo, ébola,el zika y el coronavirus COVID-19, muchas
de éstas transmisiones posiblemente motivado por la actividad
humana.”8®

Ecologia del coronavirus
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Imagen que representa la transmision del coronavirus al humano. Fuente: Dr. Jorge Alcocer
Varela. Secretario de Salud. Informacion de la conferencia de prensa diaria, 29 de abril de 2020.
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El virion por microscopia electrénica presenta estructuras
organizadas por proyecciones constituidas por trimeros de la
glicoproteina viral S (Spike), ademas de otras proyecciones
cortas formadas por dimeros de las proteinas HE (Hemaglutinina-
Esterasa). En la envoltura viral se encuentra la glicoproteina de
Membrana (M) mas abundante que la proteina de Envoltura E,
de menor tamafio altamente hidrofébica y que se encuentra en
una proporcion menor que las demas. Las proteinas virales de los
coronavirus se encuentran embebidas en una membrana lipidica
que se forma de la célula infectada. La Nucleoproteina (N), se une
al ARN viral en una estructura helicoidal similar a una cuerda con
cuentas, protegiendo asi al ARN de su degradacion. 112
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La imagen No.2. representa la estrructura del SARS-CoV-2 imagen. Fuente: Dr.
Jorge Alcocer Varela. Secretario de Salud. Informacién conferencia de prensa diaria,
29 de abril de 2020

En diciembre de 2019 se reporté la aparicion del mas reciente de
los coronavirus que infectan humanos, el SARS-CoV-2, en Wuhan,
China. Y al 19 de mayo, con mas de 4 751,458 casos confirmados
de la enfermedad Covid-19 en 167 palises, con tasa de letalidad
de 6.7% se convierte en una de las mas importantes pandemias,
estos numeros nos indican que SARS-Co-2 es muy eficaz en la
transmisién entre humanos. '@

Probablemente estamos ante un ejemplo de evoluciéon darwiniana.
Si SARS-CoV-2 ya ha evolucionado hasta alcanzar una elevada
eficiencia de transmisién entre humanos y una buena tasa de
replicacion en los pacientes, no tiene muchas razones para
incrementar su letalidad.

Para entrar a las células del huésped e infectarlas, el SARS-CoV-2
utiliza el mismo receptor que su predecesor el SARS-CoV. La
proteina S del virus se une al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina Il (ACE2) presente en las células alveolares,
neumocitos tipo Il y en el endotelio capilar pulmonar al que por
un proceso de endocitosis, ingresa a la célula, donde utiliza la
maquinaria de replicacion celular para sintetizar nuevas particulas
virales e inducir una respuesta inflamatoria por parte del huésped,
Los neumocitos tipo | se ocupan principalmente del intercambio
gaseoso y al verse afectados son sustituidos por los neumocitos
tipo Il, los cuales tienen como principal funcion controlar el
metabolismo y la secrecion del surfactante pulmonar liberado por
los alvéolos a través de exocitosis.”
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La imagen representa el sitio de ataque del SARS-CoV-2. Fuente: Dr. Jorge Alcocer Varela.
Secretario de Salud. Informacion conferencia de prensa diaria, 29 de abril de 2020.
Alternativamente, estos virus pueden fusionarse directamente con
la membrana plasmatica celular por un mecanismo dependiente
de una proteasa celular que produce el corte proteolitico en la
proteina S del virus y permite exponer el péptido de fusion.'®

Aunqgue la inmunidad innata no es especifica de un antigeno,
es capaz de diferenciar patrones de estructuras microbianas
conservadas O pertenecientes a grandes grupos de
microorganismos, denominados PAMP (pathogen-associated
molecular patterns) (LPS, secuencias de ADN viral), activando
asi diferentes mecanismos de activacion intracelular que van a
condicionar u orientar la respuesta adaptativa que van a reclutar.
También tiene la capacidad de reconocer sefiales endégenas de
dafo celular, llamados en conjunto DAMP (damage-associated
molecular patterns). Los PAMP y DAMP son reconocidos por
receptores que las células de inmunidad innata poseen de
forma mayoritaria, aungue no exclusivamente, en su membrana
plasmatica y que de forma genética reciben el nombre de
PRR (pattern recognition receptors), siendo los principales los
receptores TLR (toll like receptor) y los NLR (nod like receptor). Los
receptores tipo peaje (TLR) son Utiles para ilustrar la forma como
son detectados los microorganismos y envian sefales al sistema
inmunitario; se han detectado como minimo 11 sefializaciones
de ellos y cada uno es especifico para cierta clase bioldgica de
molécula. Los TLR se encuentran en la superficie y dentro de los
endosomas de diversos tipos de células del hospedador.™

Al respectio las mujeres sufren en menor proporcién que los
varones un cuadro grave de Covid-19, ya que desde el punto
de vista inmunoldgico, tiene una respuesta antiviral mas potente
TLR7, el cual puede reconocer Rna de cadena sensilla (ssRNA)
procedente de virus como el VIH, virus de la estomatitis vesicular
y virus influenza, el TRL7 es una molécula que reconoce el
RNA con la consiguiente produccion de INF-a, y se expresa
en los cromosomas X, a diferencia del varén, que solo tiene un
cromosoma X.2021

Otras moléculas en la respuesta inmunitaria también se
hiperexpresan en las mujeres. Mientras que en los adultos
mayores presentan una respuesta inmunitaria por un proceso
gue se conoce como inmunosenescencia. Es precisamene un
sistema inmunitario exhausto o con poca funcionalidad, lo que ha
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sugerido como una de las posibles causas de sufrir un COVID-19
mas grave.?>

Inmunopatologia

La inmunopatogenia por SARS-CoV-2 aln no esta del todo
clara. La enfermedad por COVID-19 tiene un espectro clinico
que puede ir desde pacientes asintomaticos (80%), presentar
sintomas leves, como fiebre, dolor de cabeza, fatiga, tos seca,
dolor de garganta. En algunos casos pueden llegar a presentar
sintomas gastrointestinales (25%). En aquellos pacientes graves
se ha correlacionado un aumento de citocinas proinflamatorias
(TNF-a, IL-2, IL-7, GM-CSF), teniendo la posterior elevacion
exagerada de TNF-a, en los casos mas severos. La Tormenta de
citocinas también se observd durante la infeccion por SARS-CoV
y por MERS-CoV, que es tipica en un Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica que puede ser producida por viremia,
generando dafio pulmonar, Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda (SDRA), falla respiratoria, choque y muerte.?*

Recientemente se han reportado pacientes con coagulopatia,
incluyendo esas alteraciones como Respuesta Inmune Trombdtica
asociada a COVID-19 (RITAC), incluso en casos raros se han
detectado anticuerpos antifosfolipidos positivos. La respuesta
inmunitaria es compleja y variada, dependiendo si el paciente
tiene comorbilidades como Diabetes Mellitus, Hipertension
Arterial, Obesidad, EPOC, Inmunosupresion, entre otros.2>2

Respuesta inmune innata en la infeccion por SARS-CoV-2

En una respuesta inmune innata participan, en primera instancia,
Neutrdéfilos, Macréfagos y las citocinas que se secretan. Durante
la infeccién por SARS-CoV-2, la infeccion viral produce neutrofilia,
por consiguiente, una linfopenia. También un aumento en IL-6
y Proteina C Reactiva. El nivel de citocinas proinflamatorias
(TNF-a, IP-10, MCP-1, MIP-A) es directamente proporcional al
grado de severidad del cuadro, en pacientes que necesitaron
estar en Unidad de Cuidado Intensivos (UCI), se encontraron en
niveles muy elevados, indicando un ambiente extremadamente
proinflamatorio, siendo esto de muy mal prondéstico.2”28

Durante la respuesta inmune contra virus, el IFN de tipo | es
crucial para la induccion de la respuesta inmune adaptativa
y el control de la replicacion viral. Para que esta respuesta se
efectue, se necesita el reconocimiento de los PAMPs en forma de
RNA viral, es reconocido por TLR3 y TLR7, activando la via del
NF-kB con la ulterior liberacién de mediadores proinflamatorios.
El IFN tipo | activa directamente la via JAK-STAT, activando la
transcripcion de genes relacionados con IFN vy, de este modo,
la produccion de citocinas, quimiocinas, y demas componentes
para la estimulacion de la respuesta contra virus.®

El examen patolégico ha confirmado la participacion de la
hiperactivacion inmune y el sindrome de dificultad respiratoria
aguda en casos fatales de COVID-19, se han propuesto varios
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farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad,
como la hidroxicloroquina, cloroquina, ribavirina, penciclovir,
nitazoxanida, nafamostat tocilizumab, entre otros como posibles
terapias para el tratamiento de COVID-19.303

Tanto el SARS-CoV y SARS-CoV-2 utilizan el receptor de la ECA2
por siglas en inglés Angiotensin-Converting Enzyme 2, para entrar
a las células. Las células que expresan ECA2 son los neumocitos
tipo I, Esta proteina posee actividad carboxipeptidasa, y esta
involucrada en la regulacion de la presion sanguinea y la funcion
cardiaca, en pequefia porcidon se encuentra en los macréfagos/
monocitos pulmonares y en algunas otras células del sistema
inmune, por lo que el SARS-CoV-2 se une a este receptor y
comienza su replicacion.®?

Los mecanismos de inmunidad innata o natural constituida por:
barreras epiteliales o celular fagocitos (monocitos-macréfagos
y leucocitos polimorfonucleares [PNM]), células agresoras
naturales e inmunidad innata humoral (lisozima, complemento e
interferones) que identificaran de manera primaria y en primera
instancia el agente invasor y la inmunidad adquirida o especifica,
considerando la entrada por primera vez de un germen en el
organismo se desarrolla una respuesta inmunitaria primaria, dicha
respuesta se puede estructurar en tres etapas:

1. reconocimiento del antigeno,

2. periodo de latencia que dura varios dias, en los que los
linfocitos especificos amplifican su numero (expansion
clonal), a la vez que se diferencian en células efectoras,

3. respuesta efectora que consiste en: secrecion de
anticuerpos especificos, desarrollo de actividad citolitica
especifica, liberacion de factores que activan las células
fagociticas y adquisicion de memoria inmunitaria, mismos
que se encuentran implicados en la patologia causada por
coronavirus SARS-CoV-2.%

La respuesta inmunitaria tanto innata como adaptativa son
necesarias para la eliminacion viral, pero siempre bajo una
regulacion muy estricta, de lo contrario puede desencadenarse
la inmunopatologia asociada. Es de destacar que en pacientes
con COVID-19 se observé un ascenso plasmatico del nivel de
citocinas y quimiocinas, incluidas IL-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL10,
IL-12, IL-13, IL-17, GCSF, factor estimulante de colonias de
macroéfagos (MCSF), IP10, MCP-1, MIP-1q, factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF), IFN-y y TNF-a. Esta liberacion exacerbada
de inmunomediadores, a su vez, recluta linfocitos, macréfagos y
leucocitos al sitio de la infeccion, pudiendo explicar en parte el
dafio histolégico observado en los pacientes con COVID-19 de
condiciones mas criticas.®
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Imagen No. 4., fisiopatologia del COVID-19 que se lleva a cabo en el neumocito tipo Il. Fuente: Dr.
Jorge Alcocer Varela. Secretario de Salud. Informacion conferencia de prensa diaria, 29 de abril
de 2020.

Desde el punto de vista inmunolégico nos preguntamos por qué
Covid-19 en algunas personas es asintomatico, mientras que
en otras es letal, es una de las preguntas que todo el mundo se
esta haciendo a lo largo de la pandemia de Covid-19, el por qué
del amplio espectro en la afeccion y en la gravedad con la que
se presenta en algunos pacientes. Existe un gran debate sobre
los factores implicados para explicarlo, hasta caracteristicas
genéticas en el receptor celular ACE2, que le permite al virus
ingresar a la célula para replicarse, mencionando que en el caso
de los nifios, el receptor se encuentran en menor concentracion
que en el adulto. Es posible que la variaciéon genética que
hacen a las personas mas vulnerables a la COVID-19 se
encuentran en los genes vinculados al sistema inmune con
una mayor susceptibilidad individual hasta patologias previas
como la hipertension arterial, enfermedad cardiovascular
cronica, accidentes cerebrovascular, enfermedad pulmonar
crénica, hepatopatia, enfermedad renal crénica, neoplasia,
inmunosupresion (incluida farmacos esteroides o con agentes
biolégicos), diabetes, obesidad, tabaquismo. O seré la carga viral
con la que se infecta a cada individuo?.%®

Una de las explicaciones que suscita un mayor interés por sus
implicaciones terapéuticas, son los corticoides, reducen la
estabilidad del ARNm para varios factores, como a IL-I3, TNF-q,
MCP-1ylalL-6, o esla de una respuesta inmunolégica excesiva,
conocida como tormenta de citocinas, provocada por una
desgranulacion de mediadores proinflamatorios, citocinas como
las interleucinas, interferén entre otros, que dan un dafio organico
excesivo que sobrepasaria la respuesta antiviral fisiologica normal
del paciente 3637

Asi, el riesgo de desarrollar cuadros potencialmente graves
en algunos pacientes de mayor edad o con pluripatologia
previa podria estar relacionado con una menor capacidad para
desarrollar respuestas humorales eficaces en la produccion
de anticuerpos, propiciando que la respuesta inespecifica
desarrollada, origine un dafio tisular durante mas tiempo.®

e

Articulos de revision




Vargas-Heméandez J.A., Mendiete Zeron H., et al. Breviario de la Alteracion Imune por el Sars-Cov-2 (COVID-19).

Inteligencia Epidemiologica 2020;2:16-22

Contencién de la cascada de inflamacion

Como se ha comentado, los coronavirus infectan una amplia
gama de huéspedes produciendo enfermedades con diferente
espectro de gravedad.39 La pandemia actual causada por el
coronavirus SARS-COV2 (COVID-19) pone en peligro la vida y
desafia a los mejores sistemas de salud del mundo.“>-#

La propagacion acelerada y los estragos en los pacientes
llevaron a médicos/as a probar una variedad de tratamientos sin
una secuencia bien establecida debido a la emergencia médica
y la ignorancia sobre esta nueva e inesperada pandemia.*®
Como parte de las medidas higiénicas, se han seguido las
estrategias de aislamiento y limpieza de refuerzo.** Con los datos
epidemiologicos actuales, se sabe que se debe prestar especial
atencion y esfuerzos para proteger o reducir la transmision en
poblaciones susceptibles, incluidas las personas de edad
avanzada o con comorbilidades;* la informacién para mujeres
embarazadas aun no esta clara.*® La tasa de mortalidad se ha
calculado en 2.2% (8) pero existen diferencias segun el pais
afectado.*”

La cascada inflamatoria es la principal causa de mortalidad entre
los pacientes con COVID-19. A pesar de su importancia clinica,
existe una falta de evidencia de terapias farmacolégicas efectivas
para manejar esta complicacion agresiva. A continuacion
comentamos brevemente algunos farmacos con propiedades
antiinflamatorias.

Talidomida

La talidomida, un derivado del &cido glutdmico con propiedades
antiinflamatorias, inmunomoduladoras y antiangiogénicas, y
MABp1, un anticuerpo monoclonal humano IgG1k natural contra
IL-1 alfa, han mostrado los beneficios clinicos mas destacados en
la caquexia relacionada con el cancer.*®

Pentoxifilina

La pentoxifilina (PTX) es un inhibidor de la fosfodiesterasa que
aumenta el cAMP intracelular. Inicialmente introducido como
agente reoldgico para su uso en claudicacion intermitente debido
a enfermedad arterial periférica y enfermedad cerebrovascular
isquémica, se ha demostrado que el derivado de metilxantina PTX
posee varias propiedades antiinflamatorias que hacen de este
medicamento un interesante complemento inmunomodulador
para el tratamiento de pacientes sometidos a varias enfermedades
En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con enfermedad renal
cronica (ERC), la administracion de PTX produjo una disminucion
del TNF-a en suero y orina, mientras que el Klotho en suero y
orina aumentd significativamente. En las células tubulares
renales, PTX previno la disminucion en la expresion de Klotho
inducida por citocinas inflamatorias o albumina. PTX aumenté
los niveles de Klotho en pacientes con diabetes con ERC etapas
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3-4 y evitd la reduccion de la expresion de Klotho in vitro. Este
efecto beneficioso puede estar relacionado con la actividad
antiinflamatoria y antialbumindrica.*

En la sepsis neonatal, PTX inhibe la inflamacién mediada por
el receptor Toll-like (TLR) al reducir la produccién de citocinas
inflamatorias de una manera dependiente de la concentracion,
principalmente TNF e IL-13 intracelular con preservacion relativa
de IL-10 e IL-6.%°

Se ha demostrado que el PTX ejerce efectos antiinflamatorios
en la lesién pulmonar aguda experimental. Sin embargo, los
resultados en humanos son controvertidos. PTX exhibe sus
efectos antiinflamatorios en la lesién pulmonar inducida por LPS a
través de una via dependiente de A2A. Estos resultados ayudaran
a comprender mejor los datos conflictivos previos sobre PTX en
la inflamacion y dirigiran mas estudios para considerar el papel
predominante de A2A .5

En la cirugia cardiaca, como un inhibidor inespecifico de la
fosfodiesterasa, el PTX mejora la respuesta inflamatoria después
de un estimulo séptico y reduce la disfuncién organica después
de la lesiéon por isquemia-reperfusion. Se ha demostrado que la
aplicacion perioperatoria de este medicamento puede mejorar la
funcion postoperatoria de los 6rganos en riesgo, como los rifiones
y el higado.5?

Sus propiedades hemorreoldgicas y su funcién como inhibidor
de las citocinas inflamatorias, como el TNF-a, permitieron a los
investigadores estudiar sus efectos en la isquemia organica
y la reperfusion y el trasplante. Aunque este medicamento
ha demostrado efectos beneficiosos, los mecanismos por los
cuales el PTX ejerce un efecto protector no se comprenden
completamente. PTX ha mostrado efectos positivos en la isquemia
hepatica y la lesion por reperfusion, y el mecanismo principal
parece estar asociado con la inhibicion de TNF-a.53 En resumen,
el uso de PTX podria ser un adyuvante para disminuir la cascada
inflamatoria severa que causa la ruta irreversible hacia la muerte
del paciente.

Tozilizumab

Dado que IL-6 juega un papel importante en el SRC, sirve como
un posible mecanismo de tratamiento en pacientes severos.
Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante que tiene un efecto antagonista sobre el receptor de
IL-6. Actualmente se usa en el tratamiento de la artritis reumatoide,
pero también podria desempefiar un papel clave en el tratamiento
de pacientes gravemente enfermos con COVID-19.%
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Conclusion

Sabemos que ni el confinamiento ni la sana distancia pueden

mantenerse

indefinidamente.  Conocemos también  que

necesitamos vacunas o farmacos para que este nuevo virus,
SARS-CoV-2, no continle contagiando. Sin embargo, en el mejor
de los casos haran falta meses para desarrollar las vacunas o para
alcanzar el numero critico de personas aliviadas que proporcione
una inmunidad de grupo protectora para el resto de la sociedad.
Sin un tratamiento o farmacos especificos y, sin una vacuna en el
horizonte cercano, la Unica defensa que tiene nuestro organismo
frente al nuevo coronavirus es el sistema inmunoldgico. Con las
enfermedades nuevas, esta incertidumbre se despeja a medida
que se adquieren nuevos conocimientos.
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