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Pandemia por coronavirus SARS-CoV-2/

COVID-19: un enfoque inmunoldgico

VIRUS: UNA BREVE HISTORIA DE LA VIDA

Los seres humanos hemos luchado grandes batallas
con los virus desde hace miles de afos, nos han acom-
pafado en la evolucién de la especie humana y segura-
mente han participado también en la evolucién de todos
los seres vivos que han habitado este planeta. Los virus
se encuentran, literalmente, en la frontera entre la vida y
la muerte, entre las moléculas autorreplicables como los
priones y las células mejor organizadas como procario-
tas y eucariotas.

Aun no sabemos su origen, ¢son fragmentos endosim-
bidticos que eliminaron los genes que ya no necesitaban
para nutrirse o relacionarse con sus hospederos?, ¢ son
fragmentos de acidos nucleicos que escaparon de una cé-
lula para parasitar a otra?, ;son moléculas de proteinas
y acidos nucleicos que coevolucionaron con las primeras
células? Quiza sean un poco de cada una de estas teorias
o tal vez el conjunto de todas ellas, pero no hay duda de
que los virus son increiblemente antiguos y de gran impor-
tancia en la evolucion de la vida en este planeta.

Su relacion con las células es crucial para poder re-
plicarse en su interior, por lo que utilizan proteinas en
las membranas celulares para poder entrar a su nuevo
habitat. Esto puede afectar la funcion de diferentes célu-
las en los tejidos de 6rganos vitales, lo cual compromete
gravemente la viabilidad del individuo y la preservacion
de su especie. Nuestro sistema inmunoldgico ha evolu-
cionado también en la manera de detener su disemina-
cion y evitar el dafo potencial a los tejidos: desde una
respuesta inespecifica al bloquear su entrada y replica-
cion dentro de las células ya infectadas y las vecinas
(como lo hacen las citocinas y los interferones tipo | [alfa
y beta]) hasta respuestas citotdxicas con linfocitos NK
(natural killer) que reconozcan moléculas de estrés en
las células infectadas o la ausencia de moléculas de his-
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tocompatibilidad en ellas, o bien con linfocitos T citoto-
xicos que tengan receptores altamente especificos para
encontrar proteinas virales expresadas en la membrana
de la célula ya invadida para inducir su eliminacion por
apoptosis. El sistema inmunolégico mantiene linfocitos
T y B como células preactivadas de memoria, asi como
anticuerpos IgG neutralizantes y opsonizantes de vida
media muy prolongada, para hacer respuestas mas rapi-
das y mas intensas la proxima vez que nos encontremos
afectados por el mismo virus. Estas respuestas inmu-
noldgicas son el resultado de multiples experimentos
naturales en la evolucién de las especies manteniendo
siempre un objetivo primordial: preservar la vida.

En la historia de la humanidad han existido muchos
virus que han amenazado la supervivencia de nuestra
especie por su citopatogenicidad, por su contagiosi-
dad o por la respuesta exagerada de nuestro sistema
inmunoldgico hacia ellos. Enfermedades virales como
la viruela, el sarampion, la influenza, el dengue vy el
ébola, sélo por mencionar algunos, han tenido efectos
devastadores en millones de seres humanos. De todos
éstos, solo el virus de la viruela se ha logrado erradicar
del mapa mundial de las pandemias que aun nos siguen
afectando. La lucha contra el virus de la viruela inicié
desde hace varios siglos con los intentos de inmunizar a
los aun no contagiados a través de la exposicién hacia
formas atenuadas del virus, primero con la variolizacion
y después, gracias a Edward Jenner, con la vacunacion.
Pero fue hasta la segunda mitad el siglo XX cuando gra-
cias a las campanas intensivas de vacunacién mundial,
asi como a los avances epidemioldgicos para la detec-
cion y el aislamiento de contactos, cuando finalmente se
logré erradicar esta amenaza mundial. Quizad podamos
aprender de la historia de la viruela para enfrentarnos a
esta nueva pandemia ocasionada por este nuevo coro-
navirus: SARS-CoV-2.
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SARS-COV-2 (SEVERE ACUTE RESPIRATORY
SYNDROME, CORONAVIRUS, TYPE 2)

Los coronavirus son una extensa familia de virus tipo
ARN que infectan a diversos tipos de animales, algunos
han mutado lo suficiente para invadir a células humanas
y poderse transmitir de humano a humano. Pueden cau-
sar infecciones respiratorias agudas leves como resfria-
dos o graves como los sindromes respiratorios agudos
graves conocidos como SARS en 2002, MERS (middle
east respiratory syndrome) en 2012, o este SARS-CoV-2
que inici6 su diseminacion en 2019 (COVID-19: corona-
virus disease 2019). El SARS-CoV-2 es un beta-corona-
virus de 50-200 nanémetros de didmetro, con un material
genético ARN de una sola cadena de 30,000 bases y
cuatro proteinas estructurales: N (nucleocapside asocia-
da al genoma viral), M (membrana), E (envoltura) y S
(espiga [spike]). La proteina S tiene afinidad muy alta por
la enzima tipo 2 convertidora de angiotensina (ACE2: an-
giotensin converting enzyme type 2) que se encuentra en
células endoteliales de la vasculatura sistémica, renal,
pulmonar y en los neumocitos tipo Il. La enzima ACE2
cambia la angiotensina | y la angiotensina Il a péptidos
con efectos vasodilatadores que protegen la circulacién
vascular pulmonar. EI SARS-CoV-2 disminuye el efecto
protector de esta enzima, lo cual favorece el dafio pul-
monar. Los medicamentos antihipertensivos inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA o ACE)
como el lisinopril o el enalapril no afectan el funciona-
miento de la enzima ACE2 y los medicamentos antihiper-
tensivos bloqueadores de los receptores de angiotensina
Il (AT1R) como el losartan o el telmisartan, usados tam-
bién en la nefropatia diabética, aumentan los niveles de
la proteina ACEZ2, lo que favorece la entrada del virus a
las células.

La unién de la proteina S de la envoltura viral a la
proteina ACE2 de las células humanas activa a la serin-
proteasa transmembrana (TMPRSS2) que rompe a la
proteina S para que se exponga el péptido de la envoltu-
ra que favorece la fusion con la membrana de la célula,

lo cual permite la entrada del genoma viral a través de
los endosomas. El pH endolisosomal es crucial para la
estabilidad del ARN viral y la accion de algunos medica-
mentos como la cloroquina puede afectar este equilibrio
acido-base en el endolisosoma. Ya en el citoplasma el
ARN viral de una sola cadena utiliza a los ribosomas de
la célula para producir a la enzima ARN polimerasa y asi
seguir sintetizando material genético y proteinas virales
para el ensamblaje y la liberacién de nuevos viriones.

Aun nos falta mucho por entender la citopatogenia
del SARS-CoV-2 en nuestras diferentes células, asi
como los polimorfismos genéticos en moléculas clave
para la entrada y diseminacién del virus para poder diri-
gir mejores tratamientos y sobre todo disefiar una vacu-
na que sea altamente efectiva para inducir respuestas
inmunoldégicas mejor dirigidas contra este virus. Mien-
tras tanto debemos seguir atentos a los datos clinicos
de laboratorio y gabinete que nos ayuden a saber cudles
son los factores de riesgo que pueda tener un paciente
para una mala evolucion de la enfermedad, y asi actuar
lo mas oportunamente posible.

En la actualidad, nuestra mejor estrategia esta en las
medidas epidemioldgicas de prevencién recomendadas
para mitigar la curva de dispersién de contagios durante
la infeccidén por este virus y junto con el descubrimiento
de una vacuna efectiva seguir el ejemplo de la batalla
contra el virus de la viruela y algun dia poder erradicar
también a este SARS-CoV-2 y la COVID-19 del mapa
de las pandemias que afectan a la humanidad.
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