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ESTRUCTURA Y REPLICACIÓN VIRAL

Los coronavirus reciben su nombre por el aspecto 
que le confieren sus glicoproteínas de superficie, 
similar a una corona solar, en la microscopia elec-
trónica. Éstos pertenecen a la familia Coronaviridae, 
que se clasifica en cuatro géneros: alfacoronavirus, 
betacoronavirus, deltacoronavirus y gammacorona-
virus. Los primeros dos tienen su origen genético 
en murciélagos, mientras que los últimos dos en 
aves. Estos virus causan enfermedades respirato-
rias, gastrointestinales, neurológicas y hepáticas en 
varias especies, incluyendo murciélagos, roedores, 
gatos, camellos, ganado y humanos, y son capaces 
de mutar con rapidez, recombinarse y transmitirse 
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RESUMEN

Los coronavirus son una familia de virus que en años recientes 
han causado brotes epidémicos: el SARS en 2002, el MERS 
en 2012 y actualmente la pandemia de COVID-19. El SARS-
CoV-2 es un nuevo coronavirus que se caracteriza por ser un 
virus con envoltura y RNA que proviene de los murciélagos y 
se transmite principalmente a través de gotas respiratorias, 
causando una infección de vías aéreas de gravedad variable. 
La respuesta inmune es fundamental para el control efecti-
vo de la infección; sin embargo, una respuesta mal regulada 
puede favorecer un mayor daño pulmonar y, por consiguiente, 
una mayor mortalidad de los pacientes. Esta revisión pretende 
mostrar las características del SARS-CoV-2 desde un punto de 
vista biológico, así como su interacción con el sistema inmune 
a través del cual se produce infección o enfermedad.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, replicación viral, 
inmunopatología, ECA2.

ABSTRACT

Coronaviruses are a family of viruses that have caused 
epidemic outbreaks in recent years: SARS in 2002, MERS in 
2012 and currently the COVID-19 pandemic. SARS-CoV-2 is a 
novel enveloped RNA coronavirus that originated in bats and 
is transmitted mainly through respiratory droplets, causing 
respiratory tract infection of varying severity. The immune 
response is critical for the effective control of the infection, 
however, a poorly regulated response can lead to greater lung 
damage and consequently higher patient mortality. This 
review aims to show the characteristics of SARS-CoV-2 from 
a biological point of view, as well as its interaction with the 
immune system through which infection or disease occurs.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, viral replication, 
immunopathology, ACE2.

de una especie a otra.1 Se han identificado siete 
coronavirus capaces de infectar humanos (HCoVs): 
HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-229E y HCoV-
NL63 que causan resfriados comunes; y el SARS-
CoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV que se asocian a 
epidemias con una afectación respiratoria de inten-
sidad variable.2

Es muy probable que SARS-CoV-2 se haya origi-
nado en los murciélagos, pues comparte 96% de su 
secuencia genética con el SARS-CoV RaTG13 encon-
trado en esta especie.3 Aún no se ha podido identifi-
car un mamífero intermediario que haya servido como 
amplificador del virus. Se han sugerido los pangolines 
y víboras, pero es posible que con las mutaciones ad-
quiridas, el virus no lo haya requerido.4
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El SARS-CoV-2, nombrado así debido a que su 
secuencia genética es similar a la del SARS-CoV en 
79.6%,3 es un betacoronavirus de 60 a 140 nm de diá-
metro, que posee una envoltura y una nucleocápside 
helicoidal formada por ácido ribonucleico (RNA, por 
sus siglas en inglés de ribonucleic acid) monocatenario 
positivo (+ssRNA) con 29,903 pares de bases, siendo 
el RNA más largo descrito en un virus.5-7 Dos tercios 
de su material genético (ORF1a y ORF1b) codifica 
para 16 proteínas no estructurales (nsps), la mayoría 
de ellas necesarias para el proceso de replicación y 
otras con funciones aún desconocidas; y del tercio 
restante se sintetiza RNA subgenómico que codifica 
proteínas estructurales (de envoltura [E], membrana 
[M], nucleocápside [N] y espícula [S]) y proteínas ac-
cesorias entre cuyas funciones destaca la evasión de 
la respuesta inmune innata del huésped (Figura 1).8

Proteína S 

La proteína S es de fusión tipo I, altamente glucosilada, 
con tres heterodímeros S1/S2. Estas subunidades funcio-
nales son generadas por la escisión que realiza una pro-
teasa de tipo furina, ya sea la catepsina B o L (CatB/L) o 
la proteasa de serina transmembrana tipo 2 (TMPRSS2). 

En S1 se encuentra el dominio de unión al receptor (RBD, 
por sus siglas en inglés) y es la parte más variable del 
genoma viral; mientras que S2 es una subunidad alta-
mente conservada, que media la fusión con la membra-
na celular y hace posible su ingreso a la célula. Debido 
a que realiza una función indispensable, la proteína S es 
el blanco principal de los anticuerpos neutralizantes.9,10

Al comparar las características de SARS-CoV-2 y 
SARS-CoV se vio que comparten únicamente el 40% 
de los aminoácidos del RBD y que la proteína S de 
SARS-CoV-2 tiene mayor afinidad por su receptor.10 
La principal diferencia entre ambas proteínas es una 
inserción de 12 nucleótidos entre S1 y S2, que forman 
un motivo polibásico reconocido por furina. Se han en-
contrado mutaciones similares en virus altamente pa-
togénicos como el de la influenza, por lo que esto, jun-
to con la alta afinidad a su receptor, podrían ser la cau-
sa de la transmisión tan eficiente del SARS-CoV-2.9-11

Enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) 2 
(ECA2) y su proteína homóloga ECA, participan en la 
regulación de la presión arterial al controlar el sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). ECA con-

Figura 1:

Estructura del virus SARS-CoV-2.
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vierte la angiotensina I (Ang I) en angiotensina II (Ang 
II) y a su vez, ECA2 convierte Ang II en angiotensina 
1-7 (Ang 1-7), que es un péptido antiinflamatorio. La 
Ang II al unirse a su receptor, el receptor de angioten-
sina II tipo 1a (AT1R), produce vasoconstricción y re-
tención de sodio, pero también puede causar edema, 
inflamación y fibrosis pulmonar.8,12

La ECA2 es una proteína de membrana que se en-
cuentra presente de manera abundante en las célu-
las alveolares del sistema respiratorio, especialmente 
en los neumocitos tipo II, y en humanos también se 
encuentra en el intestino delgado, endotelio, corazón, 
riñones, entre otros tejidos.13

El SARS-CoV y el SARS-CoV-2 utilizan esta enzi-
ma como receptor para poder infectar a las células que 
la expresan en la superficie.3,5 Una vez que la proteí-
na S del virus se une a ECA2, ambas se internalizan, 
causando una disminución de la expresión de ECA2.14

A pesar de esto, se ha reportado que el SARS-CoV 
puede ingresar a las células que no expresan o expre-
san con baja frecuencia esta enzima, como los macró-
fagos alveolares y, por el contrario, no hay evidencia de 
infección de células endoteliales que sí expresan ECA2, 
por lo que probablemente posea otros mecanismos de 
infección no descritos, como el uso de correceptores.15 
Uno de estos mecanismos parece estar relacionado con 
el tipo de proteasa que escinde a la proteína S y permite 
que el virus se internalice. En un estudio in vitro se de-
mostró que la coexpresión de ECA2 y de TMPRSS2, no 
así de CatB/L, es necesaria para la entrada del SARS-
CoV-2 a las células pulmonares, y esto es bloqueado 
parcialmente mediante el uso de inhibidores de pro-
teasa (como el mesilato de Camostat) con los que ya 
se están haciendo ensayos clínicos (ClinicalTrials.gov, 
NCT04321096).16 La TMPRSS2 es una proteína de 
membrana que se expresa en las células epiteliales de 
los tractos respiratorio y digestivo, así como en el riñón, 
especialmente en los podocitos y el túbulo proximal.17

Varios estudios han investigado la expresión de 
ECA2 en diferentes etnias, ya que esto podría estar 
implicado en la susceptibilidad o respuesta al SARS-
CoV-2. En uno de ellos se vio que la población de Asia 
del Este presentaba una mayor frecuencia alélica en 
el gen de ECA2 comparado con otras poblaciones, lo 
que se asocia con una mayor expresión de esta enzi-
ma en los tejidos.18

Replicación viral

Durante la infección, el coronavirus entra a los neu-
mocitos tipo II y otras células mediante la unión de la 

proteína S con el receptor ECA2. La proteína S es es-
cindida por una proteasa (TMPRSS2 o CatB/L) en S1/
S2 y S2’, que separa las dos subunidades y produce un 
cambio de conformación para activar su estado de fu-
sión.9,13 Una vez dentro de la célula, el genoma viral se 
libera al citoplasma y los ribosomas del huésped ini-
cian la traducción del gen de la replicasa, que consiste 
en dos ORF (open reading frame) que codifican para 
dos poliproteínas. Las poliproteínas (pp1a y pp1ab) 
son escindidas por dos proteasas virales (PLpro y 
3CLpro) en 16 proteínas no estructurales (nsp1-nsp16) 
que conforman el complejo viral de replicación-trans-
cripción (RTC). Los nsps forman vesículas de doble 
membrana a partir del retículo endoplásmico rugoso 
(RER), en donde tiene lugar la replicación viral. Dentro 
de estas vesículas, una RNA polimerasa dependiente 
de RNA genera moldes de RNA de cadena negativa 
que utiliza para replicar nuevos genomas y transcri-
be siete a nueve RNA subgenómicos, a partir de los 
cuales se sintetizan las proteínas estructurales. Una 
vez sintetizadas, las proteínas E, M y S se asocian 
al retículo endoplásmico y N forma la nucleocápside 
al unirse al RNA viral. Los viriones se ensamblan en 
el compartimiento intermedio retículo endoplásmico-
Golgi (ERGIC) de donde salen en vesículas que mi-
gran hacia la membrana y son liberados de la célula 
infectada mediante exocitosis (Figura 2).7-9

A diferencia de otros virus RNA, los coronavirus tie-
nen una exonucleasa (ExoN), encargada de mantener 
la fidelidad de la transcripción de su genoma y evitar la 
acumulación de mutaciones.7,9,19 Este control de cali-
dad de la transcripción le hace resistente a la ribavirina 
y posiblemente a otros antivirales.

INCUBACIÓN, TRANSMISIÓN 
Y SUPERFICIES

Incubación

El periodo de incubación en la mayoría de los casos es 
de tres a siete días, pudiendo llegar hasta los 14 días. 
Un estudio realizado en China con 88 casos confirma-
dos reportó un periodo de incubación promedio de 6.4 
días ( IC95%, 5.6-7.7 días) con un rango de 2.1 a 11.1 
días;20 mientras que en otro estudio con 181 casos con-
firmados se estimó en 5.1 días ( IC95%, 4.5 a 5.8 días).21 
Estos datos son muy similares a los descritos en otros 
coronavirus como los causantes del SARS y del MERS, 
cuyo periodo de incubación es de aproximadamente 
cinco días y el 95% de los pacientes desarrolla sínto-
mas dentro de los 13 días posteriores a la exposición.8
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Los síntomas se presentan de tres a seis días des-
pués de la exposición. Se estima que menos del 2.5% 
de las personas infectadas manifestarán síntomas en los 
siguientes 2.2 días de la infección, pero a los 11.5 días ya 
el 97.5% presentarán síntomas y después de 14 días es 
muy poco probable que desarrollen síntomas. Por esta 
razón, muchos organismos internacionales, como la Or-
ganización Mundial de la Salud, han estipulado que el 
periodo de cuarentena debe durar dos semanas.21

Transmisión

El virus se transmite de humano a humano principal-
mente a través de gotas respiratorias, aunque también 
se ha identificado en heces.22,23 La transmisión por 
aerosoles puede ocurrir si se está expuesto a altas 
concentraciones de éstos por tiempo prolongado en 
espacios cerrados; y aunque la transmisión por con-
tacto con superficies contaminadas es posible, no pa-
rece ser la vía principal de transmisión. En todo caso, 
se requiere que las superficies contaminadas (manos, 
guantes u otros objetos) alcancen la mucosa oral, na-
sal, e incluso las conjuntivas, donde existe ECA2. Ac-
tualmente, no hay evidencia de transmisión vertical.24 
Se ha visto que su propagación se limita principalmen-

te a miembros de la familia y personal de salud, lo que 
sugiere que es necesario que haya contacto cercano 
entre individuos.25

A pesar de que la presentación de síntomas se re-
laciona con la transmisibilidad de la infección, se ha re-
portado que personas asintomáticas también pueden 
transmitir el virus hasta 12 horas antes de presentar 
las manifestaciones clínicas, por lo que el periodo de 
latencia (tiempo comprendido de la infección al mo-
mento en el que se puede transmitir el patógeno) po-
dría ser menor que el periodo de incubación (tiempo 
desde la infección a la aparición de síntomas), y esto 
también podría explicar su alta transmisibilidad.21,26,27

Viabilidad del virus en superficies

El SARS-CoV-2 permanece viable en aerosoles (< 5 
µm) al menos durante tres horas. El plástico y el ace-
ro inoxidable son las superficies en donde el virus es 
más estable, pudiendo permanecer hasta 72 horas, 
aunque los títulos virales se reducen de manera im-
portante. En cobre, la viabilidad del virus fue de cuatro 
horas, mientras que sobre cartón fue de 24 horas.28

Al igual que otros coronavirus, el SARS-CoV-2 es 
sensible a la radiación ultravioleta y al calor, y se pue-

Figura 2: Mecanismo de invasión, replicación y patogenia viral, así como sitios de acción de diferentes fármacos.
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de inactivar con solventes lipídicos como el etanol, el 
éter y el cloro, aunque la clorhexidina parece no ser 
efectiva.25

FISIOPATOLOGÍA Y RESPUESTA INMUNE

Hasta el momento, la información que se tiene sobre la 
patogenia de este nuevo virus es escasa. Se sabe que 
la secuencia del SARS-CoV-2 es similar en el 79.6% 
al SARS-CoV, por lo que se cree que los mecanismos 
fisiopatogénicos podrían ser muy parecidos.15

Generalmente, los coronavirus causan infecciones 
leves de vías respiratorias altas, pero cuando infecta 
las vías respiratorias inferiores causan enfermedades 
más graves, como en los brotes de SARS y MERS.7

Durante la infección, se inicia una respuesta inmu-
ne exacerbada contra el virus, que es responsable de 
las diferentes manifestaciones clínicas y del daño del 
epitelio respiratorio. Los factores clave para generar 
esta respuesta inmune son la rápida replicación viral, 
su capacidad para reclutar células del sistema inmune, 
especialmente macrófagos y neutrófilos, la liberación 
de mediadores de inflamación, así como la disminu-
ción del número y la respuesta de los linfocitos T.15,19,29

Ingreso a la célula: proteína S y ECA2

Al ingresar a las vías respiratorias, el virus causa dis-
minución del movimiento ciliar y daño celular como 
consecuencia de su replicación. Aunado a este daño, 
la disminución en la expresión de ECA2 causa una 
pérdida de la regulación del RAAS, lo que provoca un 
incremento en la concentración y actividad de Ang II 
a través de AT1R, que produce vasoconstricción, au-
mento en la permeabilidad vascular, infiltración por 
neutrófilos y daño pulmonar, como se ha demostrado 
en modelos animales.8,13,14,30 Sin embargo, se ha ob-
servado que a pesar de que otro coronavirus (CoV-
NL63) también usa ECA2 como receptor, la infección 
por esta cepa no se asocia con daño pulmonar grave.31

Una de las características de los pacientes con 
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) grave, 
es la presencia de comorbilidades, especialmente hi-
pertensión arterial, diabetes mellitus y enfermedades 
cardiacas.32 Estas tres patologías tienen en común el 
uso de fármacos antagonistas del RAAS, como los in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(iECA) y los antagonistas de receptores de angioten-
sina II (ARA), los cuales han demostrado, aunque no 
de manera contundente, que aumentan la expresión 
de ECA2. Por ello, se llegó a plantear la hipótesis (ya 

refutada) de que el aumento de ECA2 facilitaría la in-
fección por SARS-CoV-2 y aumentaría el riesgo de 
enfermedad grave y muerte, e incluso se ha llegado a 
sugerir la suspensión de estos fármacos en pacientes 
con COVID-19 y el cambio a antagonistas de canales 
de calcio.33,34

Por otra parte, se propone que los fármacos an-
tagonistas de AT1R, en lugar de aumentar el riesgo 
de infección, podrían tener un efecto protector median-
te la inducción de la expresión de ECA2 y el bloqueo 
de la actividad de AT1R y, por consiguiente, del daño 
pulmonar mediado por Ang II. Esto coincide con da-
tos de pacientes con COVID-19, quienes presentaban 
niveles elevados de Ang II que correlacionaban con 
la carga viral y gravedad de la enfermedad.35,36 En un 
estudio con modelos murinos de neumonía por SARS 
e influenza A se comprobó que el uso de losartán y 
ECA2 recombinante era protector para daño pulmonar 
agudo;30 sin embargo, cuando se administró ECA2 re-
combinante a pacientes con síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda en un estudio de fase 2, no hubo 
mejoría en los parámetros fisiológicos ni clínicos de los 
pacientes comparado con placebo.37

Ambas hipótesis se basan en el aumento de la ex-
presión de ECA2 mediada por antagonistas del RAAS. 
No obstante, los estudios que se han hecho muestran 
resultados contradictorios. En algunos se ha demos-
trado un aumento en la expresión de ECA2 en corazón 
y riñón de ratones tratados con losartán y olmesartán, 
mientras que en otros no se ha visto que alteren su ex-
presión.38-40 En humanos se ha observado que única-
mente el olmesartán y el captopril como monoterapia 
aumentan los niveles urinarios de ECA2 y de Ang 1-7 
en el plasma, respectivamente.41,42

El Colegio Americano de Cardiología (ACC) y otras 
sociedades han rechazado la sustitución de los iECA o 
ARA con calcioantagonistas y tampoco apoyan la ad-
ministración de estos medicamentos como tratamiento 
específico de COVID-19, debido a que actualmente no 
hay evidencia experimental ni clínica de los efectos de 
los iECA ni de los ARA sobre la expresión de ECA2 
específicamente en el pulmón y tampoco de su efecto 
en la entrada del virus, además de que la suspensión 
o modificación del tratamiento podría causar descom-
pensación en los pacientes y los pondría en riesgo in-
necesario.36,43

El riñón también coexpresa ECA2 y TMPRSS2, es-
pecialmente en el túbulo proximal y en los podocitos, 
en una proporción similar a otros órganos, como los 
pulmones y el intestino delgado. Esto sugiere que el 
riñón puede ser un órgano blanco importante de la in-
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fección por SARS-CoV-2.17 Se ha observado que del 
0.9 al 29% de los pacientes con COVID-19 presentan 
lesión renal aguda y el 43% proteinuria; sin embargo, 
se desconocen los mecanismos fisiopatológicos me-
diante los cuales el SARS-CoV-2 afecta al riñón.44,45 
Uno de los posibles mecanismos que ha sido sugeri-
do es la citotoxicidad directa del virus, ya que se han 
encontrado partículas virales en las células del túbulo 
proximal y los podocitos, además de necrosis tubular 
aguda, glomeruloesclerosis focal y segmentaria colap-
sante, daño endotelial, trombos de fibrina y congestión 
de los capilares peritubulares y glomerulares como re-
sultado de un estado procoagulable sistémico y cam-
bios compatibles con nefropatía diabética o hipertensi-
va preexistente.46

Papel de la inmunidad innata

Después de la entrada del virus a las células, el sis-
tema inmune innato monta una respuesta inmediata e 
inespecífica en contra del virión al reconocer el RNA 
viral. El material genético del SARS-CoV-2, al igual 
que el de otros virus, es un patrón molecular asociado 
con patógeno, el cual es reconocido por los receptores 
de reconocimiento de patrones como TLR-3, TRL-7, 
TLR-8, RIG-I y MDA-5 que se encuentran en las célu-
las presentadoras de antígenos, especialmente en las 
células dendríticas. Esto desencadena cascadas de 
señalización que llevan a la producción de interfero-
nes (IFN) de tipo I (IFN-α e IFN-β) y a la activación del 
factor de transcripción NFκB (por sus siglas en inglés 
de: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of acti-
vated B cells). Los IFN de tipo I a través de la vía de 
señalización de STAT inician la transcripción de pro-
teínas antivirales codificadas en genes estimulados 
por IFN; mientras que NFκB induce la transcripción de 
citocinas proinflamatorias.8 Éstas, junto con otros me-
diadores de inflamación liberados como consecuencia 
del daño citopático, reclutan macrófagos y neutrófilos, 
lo que resulta en una hiperproducción de citocinas 
proinflamatorias y especies reactivas de oxígeno, si-
milar a la «tormenta de citocinas» descrita en SARS 
y MERS, que favorecen la vasodilatación, fuga vascu-
lar y el edema alveolar, además de la acumulación de 
detritos celulares dentro de los alvéolos y la aparición 
de membranas hialinas, que en conjunto causan hi-
poxia.8,15 La interleucina (IL)-1, IL-6 y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-α), al ser pirógenos endógenos, 
actúan sobre el hipotálamo para producir fiebre.

No existe evidencia directa del papel fisiopatoló-
gico de los mediadores de inflamación en COVID-19, 

pero sí se ha visto que el grado de respuesta infla-
matoria se asocia con la gravedad de la enfermedad. 
En un estudio se reportó que pacientes infectados 
con SARS-CoV-2 presentaban un incremento en los 
niveles de IL-1β, IFNγ, CXCL10 o proteína inducida 
por interferón 10 (IP-10) y la proteína quimioatrayente 
de monocitos 1 (MCP-1), que probablemente llevan a 
la activación de la respuesta Th1, y que aquellos pa-
cientes que requerían ser ingresados a una Unidad de 
Terapia Intensiva tenían concentraciones más altas de 
factor estimulante de colonias de granulocitos, IP-10, 
MCP-1, proteína inflamatoria de macrófagos 1-alfa y 
TNFα.6 En SARS se observó algo similar: los pacien-
tes con niveles elevados de las citocinas proinflama-
torias (IFN tipo I) y genes estimulados por IFN pre-
sentaban mayor mortalidad.19 Esta respuesta inmune 
excesiva o mal regulada podría ser el punto central 
de la fisiopatología en COVID-19, y la causa que los 
pacientes presenten síndrome de insuficiencia respi-
ratoria aguda, choque séptico, falla orgánica múltiple y 
eventualmente la muerte.15,47

Papel de la inmunidad adaptativa

La respuesta celular en pacientes con COVID-19 está 
mediada principalmente por linfocitos T CD8+, que 
son los responsables de la destrucción directa de las 
células infectadas. Sin embargo, la gran cantidad de 
IL-6 producida durante la tormenta de citocinas podría 
bloquear esta respuesta, al inhibir la secreción de IFNγ 
y aumentar la expresión de proteína de muerte celu-
lar programada 1 conocida como PD-1, como se ha 
descrito en otras infecciones virales.48,49 Por otro lado, 
la otra subpoblación de linfocitos T, los CD4+, desem-
peñan también un papel importante en el control del 
virus al incidir en la generación de la respuesta humo-
ral, ya que la respuesta celular intensa se relaciona di-
rectamente con una mayor producción de anticuerpos 
neutralizantes contra el virus.48,50 En pacientes con 
SARS se asoció la gravedad de la enfermedad con la 
falta de transición de una respuesta inmune innata a 
una adaptativa.8

Se ha reportado que hasta el 82% de los pacien-
tes con COVID-19 cursan con linfopenia, siendo la 
población celular más afectada la de los linfocitos T, 
específicamente los CD4+, mientras que la cantidad 
de CD8+, células natural killer, B y T reguladoras dis-
minuyen en menor medida. Además de su reducción, 
también se observó una hiperactivación celular y con 
ello, un aumento en la producción de citocinas proin-
flamatorias y gránulos citotóxicos. Esta alteración en 
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la regulación de la respuesta inmune es más pronun-
ciada en pacientes que desarrollan las formas graves 
de la enfermedad.51 También se ha observado que, a 
diferencia del SARS, los pacientes con COVID-19 pre-
sentan un aumento en la producción de IL-4 e IL-10 
(respuesta Th2) que se asocia con una disminución de 
la inflamación.6

Además de la presencia de comorbilidades, la in-
munosenescencia parece ser un factor clave que au-
menta la mortalidad en estos pacientes. En adultos 
mayores la población de linfocitos T naïve está dis-
minuida y la de linfocitos de memoria aumenta, por lo 
que su sistema inmune se encuentra más apto para 
responder ante la presencia de patógenos con los que 
ha estado en contacto previamente que con microor-
ganismos con quienes interactúa por primera vez, 
como el nuevo coronavirus, SARS-CoV-2; contrario a 
lo que ocurre en los niños, que suelen tener una mayor 
cantidad de linfocitos T naïve. Esto explicaría la pre-
sentación clínica más grave y con tasas de mortalidad 
más altas en los adultos mayores comparado con la 
población infantil.49

La respuesta humoral, mediante la producción de 
anticuerpos neutralizantes, tiene un papel importante 
en el control de la infección y también en la prevención 
de una reinfección. Éstos reducen la infectividad del 
virus al unirse a algunas proteínas virales de superficie 
y prevenir así la unión del virus con su receptor y por 
consiguiente su internalización. También promueven 
la lisis del virus mediante opsonización o activación del 
complemento.50

Se han realizado algunos estudios en los que se 
analiza la seroconversión en pacientes con COVID-19. 
En uno de ellos se incluyeron cinco pacientes y se ob-
servó que 20 días después del inicio de la enfermedad, 
en todos se detectaron niveles de IgG específica con-
tra el virus, y también tres de ellos eran positivos para 
IgM, lo que indicaba que los pacientes aún presenta-
ban infección aguda.3 En otro estudio con 173 pacien-
tes, menos del 40% presentaba anticuerpos siete días 
después del inicio de los síntomas y a partir del 
día 15, el 94.3% presentaban IgM y 79.8% IgG. Esto 
permitió calcular el tiempo promedio para la sero-
conversión en 12 días para IgM y 14 días para IgG.52 
Estos datos concuerdan con los reportados en pacien-
tes con SARS, en los que la formación de anticuerpos 
se observaba a partir del día cuatro y la mayoría había 
seroconvertido a los 14 días.15 Sin embargo, a pesar 
de montar una respuesta con anticuerpos neutralizan-
tes, ésta no es sostenida: alcanza un pico a los cuatro 
meses y a los dos años empiezan a disminuir.53,54

A pesar de que los anticuerpos neutralizantes son 
importantes para el control de la infección por SARS-
CoV, en particular la presencia de IgG anti-S, se han 
relacionado con daño pulmonar agudo durante las eta-
pas iniciales de la infección por SARS-CoV al promo-
ver la acumulación de macrófagos M1 y la producción 
de IL-8, MCP-1 en este órgano, además de bloquear 
la producción de TGFβ y la actividad de macrófagos 
M2.55 De igual forma, se ha visto que la aparición de 
anticuerpos neutralizantes coincide con el desarrollo 
de síndrome de insuficiencia respiratoria aguda en 
pacientes con SARS, y que una seroconversión más 
temprana con títulos más altos se asociaba a mayor 
mortalidad.56,57 Esta respuesta podría ser causada por 
la amplificación dependiente de anticuerpos, donde la 
unión de complejos inmunes virus-IgG-anti-S con re-
ceptores FcγR u otros receptores aumenta la entrada 
del virus a las células y la persistencia de la replicación 
viral.58

Tras la recuperación de la infección, se asume que 
las personas son inmunes a una reinfección a corto 
plazo, como sucede con cepas estacionales de coro-
navirus, en donde es muy poco probable que se vuel-
van a infectar con la misma cepa en esa temporada o 
la siguiente.26

Evasión de la respuesta inmune

Una de las características de los coronavirus es su 
capacidad de evadir la respuesta inmune, principal-
mente mediante la inhibición o retraso en la síntesis 
de IFN tipo I a través de nsp1 y nsp3, lo que permite 
una mayor replicación viral y daño pulmonar, así como 
la inducción de apoptosis de células T, generando 
linfopenia y, por lo tanto, una respuesta inmune mal 
controlada. Además de esto, evitan que su RNA sea 
reconocido al replicarse dentro de vesículas de doble 
membrana que no tienen receptores de reconocimien-
to de patrones.8,19,29,47 El hecho de que pacientes asin-
tomáticos con COVID-19 transmitan el virus puede ser 
un indicador de una respuesta retardada del sistema 
inmune innato para el control viral.15

En conclusión, el SARS-CoV-2 es un virus emer-
gente que comparte muchas de sus características 
con otros coronavirus, como los responsables de las 
pandemias del SARS y del MERS. Gran parte de lo 
que se sabe actualmente sobre su fisiopatología está 
basada en conocimientos previos sobre el SARS. 
Ambos virus usan la enzima ECA2 como receptor; 
sin embargo, se ha demostrado que el SARS-CoV-2 
tiene una mayor afinidad por ésta, lo que podría ex-
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plicar su alta contagiosidad, y contrario a lo que se 
creía inicialmente, los antihipertensivos inhibidores de 
la ECA y ARA2 podrían conferir un mejor pronóstico 
a los pacientes. La respuesta inmune que se genera 
tras la infección es un factor clave en la enfermedad, 
ya que puede derivar en un control eficiente del virus 
o en la generación de una respuesta mal regulada en 
la que hay un exceso en la producción de citocinas 
proinflamatorias asociado con una respuesta celular 
y humoral subóptima, lo que se relaciona con mayor 
daño pulmonar y por consiguiente con mayor morta-
lidad de los pacientes. Aún falta mucho por conocer 
sobre la interacción entre este nuevo virus y el siste-
ma inmune; sin embargo, en todo el mundo se están 
realizando innumerables proyectos de investigación 
que han dado como resultado una cantidad importan-
te de información sobre este nuevo virus en muy poco 
tiempo, por lo que es plausible la idea de que en poco 
tiempo contemos con nuevas terapias antivirales y va-
cunas que permitan el control de esta pandemia, así 
como de brotes futuros.
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