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2 RESUMEN

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2), destaca por su alto nivel de transmisibilidad y morbilidad en la poblacién general, pudiendo generar cuadros letales en individuos con
enfermedades de base. Dicha infeccion se caracteriza por afectar al sistema respiratoria, produciendo un cuadro de sindrome gripal, asociado
con mialgias, cefaleas, anosmia y ageusia.

Los mecanismos inmunolégicos dirigidos contra el virus SARS-CoV-2 estan mediados por células inmunes innatas que expresan receptores
capaces de reconocer patrones moleculares asociados a este patégeno, asociado a un ambiente pro-inflamatorio, necesario para controlar la
infeccion, y que gatillara la activacion de la respuesta inmune adaptativa. Este proceso esta representado por la produccion de anticuerpos
contra antigenos virales por parte de linfocitos B, y por la activacion de linfocitos T CD4+ y CD8+. Sin embargo, en ciertos individuos, la
respuesta inmune puede ser excesiva, produciéndose un aumento significativo en los niveles de distintas citoquinas pro-inflamatorias,
causando un cuadro denominado como “tormenta de citoquinas”. A nivel pulmonar, dicho cuadro causa infiltracion leucocitaria y dafio en el
tejido, lo que afecta severamente la funcion pulmonar, lo que puede llegar a comprometer la vida del paciente.

Una de las principales estrategias para disminuir el nimero de cuadros severos y graves asociados al COVID-19 ha sido el desarrollo de
vacunas especificamente contra el virus, lo cual ha sido clave para prevenir la propagacién de este agente y reducir el riesgo de mortalidad.
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@ ABSTRACT

The COVID-19 infection, caused by the SARS-CoV-2 virus, stands out for its high level of transmissibility
and morbidity in the general population, and causing lethal infections on individuals with underlying
diseases. This infection is characterized by affecting the respiratory system, producing a flu-like

citoguinas. syndrome, associated with myalgias, headaches, anosmia and ageusia.
The immunological mechanisms directed against the SARS-CoV-2 virus are mediated by innate
Keywords: immune cells that express receptors capable of recognizing molecular patterns associated with this

pathogen, in the context of a pro-inflammatory milieu, which is necessary to control the infection,
and that will lead to the activation of the adaptive immune response. This process leaded by the
production of antibodies against viral antigens, and by the activation of helper and cytotoxic T cells.
However, in certain individuals, the immune response can be excessive, producing a significant
increase in the levels of different pro-inflammatory cytokines, causing a condition known as “cytokine
storm”. At the pulmonary level, this condition causes leukocyte infiltration and tissue damage, which
severely affects lung function, which can endanger the patient’s life.

One of the main strategies to reduce the number of severe and lethal cases caused by COVID-19 has
been the development of vaccines specifically against the virus, which has been key to preventing
the spread of this agent and reducing the risk of mortality.

COVID-19; inflammation, lung
damage, cytokine storm
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INTRODUCCION

El brote del virus SARS-CoV-2, causante de
la enfermedad COVID-19, causd® impacto a
nivel global, debido a su rapida capacidad de
diseminacion, ademas de ser un virus nuevo contra
el cual la poblacién no presentaba inmunidad
y, por consiguiente, no se contaban con vacunas
desarrolladas especificamente para el virus. Esto
llevd a que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declarara a la infeccion por SARS-CoV-2
como pandemia en marzo de 2020 (1). En lamayoria
de los casos, la infeccion causada por dicho virus
genera una enfermedad leve o moderado, pero
en determinados grupos de la poblacion puede
causar cuadros graves y potencialmente letales, lo
cual pudiera estar relacionado con una respuesta
inmune exacerbada por parte del hospedero frente
al virus.

Esta revisién tiene por objetivo destacar los
principales aspectos asociados a la patologia
causada por la infeccién con SARS-CoV-2, asi como
también caracterizar la respuesta inmune que se
establece contra dicho patdgeno vy las estrategias
de prevencion de la enfermedad basado en el
desarrollo de distintos tipos de vacunas.

Epidemiologia del COVID-19

El primer caso notificado por la OMS de infeccidn
por el virus SARS-CoV-2 ocurrié el 31 de diciembre
de 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei, China (2), donde un grupo de pacientes
presentaban neumonia de etiologia desconocida.
A junio de 2022, se han reportado mas de 540
millones de casos de infecciones por SARS-CoV-2,
con un total de fallecidos sobre los 6 millones (3).
A nivel nacional, se han confirmado mas de 3,9
millones de infecciones y se han reportado mas de
58 mil muertes (3).

El virus SARS-CoV-2 es altamente transmisible,
estableciéndose en los primeros reportes que su
ritmo basico de reproduccion (Ro), el cual refleja
cuan contagiosa es la enfermedad, serfa de 2 a 3
(4). El rapido aumento en el nimero de casos de
COVID-19 al inicio de la pandemia fue debido a la
naturaleza altamente infecciosa del virus, asi como
también falta de informacién sobre los mecanismos
de transmisién y reducida disponibilidad de
pruebas diagnosticas (5). Por otra parte, el
COVID-19 presenta una mayor tasa de mortalidad
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en comparaciéon a otras infecciones respiratorias,
especialmente respecto a la influenza estacional
6).

La distribucién de los casos en funcion de grupos
etarios o sociales se ha dado, en gran medida,
por caracteristicas propias de la poblacion y las
politicas publicas tomadas por los diferentes
gobiernos (7). Los grupos mas vulnerables
a desarrollar cuadros de mayor gravedad
corresponden a aquellos individuos con mdultiples
comorbilidades y, por consiguiente, con un mayor
nivel inflamatorio de base (8). Cabe destacar que
un gran porcentaje de los individuos infectados
tiene una presentacion asintomatica, pero siguen
siendo capaces de transmitir la enfermedad, lo
que dificulta la trazabilidad, subestimando la
incidencia y prevalencia, asi como el desarrollo de
medidas preventivas (9).

Caracteristicas del virus y patogénesis

El virus SARS-CoV-2 pertenece al género
Betacoronavirus, de la subfamilia
Orthocoronavirinae en la familia Coronaridae
(10). La particula viral es pleomérfica, siendo un
virus envuelto, cuyo genoma esta compuesto por
una dnica cadena de ARN, con polaridad positiva,
de aproximadamente 30.000 pares de bases vy
seis marcos de lectura abiertos (ORF) (11). Este
patégeno posee 16 proteinas no estructurales y
4 proteinas estructurales: la proteina N, que da
forma a la nucleocapside helicoidal; la proteina
E o de envoltura, importante en la formacion de
nuevas particulas virales y posterior exocitosis;
la proteina M o de membrana, relacionada con
la estabilizacion de la curvatura y uniéon de la
nucleocapside; y la proteina S o spike, encargada
de la unidn, fusién e ingreso del virus a las células
del hospedero (12, 13).

La proteina S, ubicada en la superficie del virus,
es fundamental en la infeccion y patogénesis viral.
El ingreso del virus SARS-CoV-2 a las células del
hospedero es mediado por la proteina S, la cual
esta formada por tres subunidades, un dominio
extracelular, una region de anclaje transmembrana
y una cola intracelular (14). El dominio extracelular
puede ser dividido en la subunidad S1 de unién al
receptory la subunidad S2 de fusién de membrana
(15). El virus ingresa e infecta a las células del
hospedero al interactuar la subunidad S1 con la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),



REVISTA del INSTITUTO de SALUD PUBLICA de CHILE
revista.ispch.gob.cl

de manera semejante al mecanismo empleado
por el virus SARS-CoV (16). Para ello, se requiere
que la proteina S interactle previamente con la
proteasa furina, la que rompe la unién entre las
subunidades S1-S2. Posteriormente, la interaccion
delvirus con la enzima ACE2y la proteina catepsina
L o la proteasa TMPRSS2 determinaran si el ingreso
del virus es mediante ruta endosomal o mediante
fusion de membrana viral, respectivamente (17). En
ambos casos, elingreso delvirus a la célula permite
la liberacion del genoma viral hacia el citoplasma
de la célula (17, 18).

La expresion de las distintas proteinas involucradas
enelingreso delvirusala célula explica las distintas
complicaciones asociadas a la infeccion por SARS-
CoV-2 evidenciada en pacientes. La enzima ACE2
se expresa en practicamente la totalidad de los
tejidos, siendo mayor en tejido pulmonar, nervioso
y cardiovascular (19). Por otra parte, la proteasa
TMPRSS2 se expresa en diferentes tejidos y su co-
expresion con ACE2 es significativamente mayor
en el epitelio nasal y el tracto respiratorio, y en
menor medida en otros tejidos como el corazén o
el cerebro, explicando de esta manera el tropismo
delvirus (20, 21).

Manifestaciones clinicas

La principal forma de transmision viral esta dada
por el contacto persona-persona, debido a la
inhalaciény/o contacto con particulas derivadas de
las vias respiratorias, especialmente cuando ocurre
tos o estornudos (12). Una vez que ha ocurrido la
inoculacion, el periodo de incubacion va de 2 a
14 dias, dependiendo de diversos factores, entre
los que se incluyen la variante viral involucrada en
la infeccion, la susceptibilidad del hospedero vy el
tamano del indculo viral (22).

La presentacion inicial y leve de la enfermedad se
caracteriza por un sindrome gripal con mialgias,
cefalea, congestién nasal, fiebre, tos, anosmia
y ageusia (23, 24). También se han descrito, en
menor frecuencia, cuadros gastrointestinales, con
diarrea y nauseas (25), y cuadros dermatoldgicos,
como presentaciones urticariales morbiliformes
o maculopapulares (26). En casos de mayor
severidad, sedesarrollan diferentes complicaciones
agudas que disminuyen la sobrevida, como lo son
la falla respiratoria, compromiso cardiovascular
y dafo a nivel del miocardio, complicaciones
tromboembdlicas, neurolégicas e inflamatorias, asi
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como sobreinfecciones (27-32). Si bien la mayoria
de los pacientes presentan una recuperacion total
del cuadro, cerca del 20% de los recuperados v,
especialmente, aquellos con cuadros severos,
presentan secuelas a largo plazo que son
agrupadas en lo que se ha denominado sindrome
post-COVID-19, donde se observa un compromiso
del estado general, disnea, dolor toracico, tos vy
alteraciones neuroldgicas (33).

Pacientes jovenes y adultos pueden desarrollar
cuadros de COVID-19 severos dependiendo
si presentan enfermedades de base. Las
comorbilidades mas frecuentes asociadas a una
mayor susceptibilidad a desarrollar la infeccién,
asi como presentar injuria pulmonar significativa o
desencadenar un cuadro letal, son la hipertensién
arterial, enfermedades cardiovasculares vy
enfermedades metabdlicas, como diabetes vy
obesidad (34).

En pacientes con hipertension arterial, el uso de
inhibidores de la enzima ACE2 y bloqueadores del
receptor de angiotensina en grandes cantidades,
como parte del tratamiento para la hipertension,
aumenta la expresion de la enzima ACE2, lo que
incrementa la susceptibilidad a desarrollar una
infeccion por SARS-CoV-2. De esta manera, la
elevada expresion de ACE2 en el tejido pulmonar
aumenta la probabilidad de desarrollar injuria
pulmonar severa y falla respiratoria (35). Por otra
parte, un estudio de cohorte retrospectivo que
incluyé pacientes con COVID-19 e hipertension
arterial preexistente demostrd6 que 213% de
dichos pacientes presentaron COVID-19 severo,
ademas de mayor tasa de muerte, indicando que
la hipertensiéon arterial es un factor de riesgo
asociado con un peor desenlace clinico (36).
Porotra parte, se ha determinado que los pacientes
diabéticos presentan un mayor riesgo de ser
ingresados en unidades de cuidades intensivos a
causa del COVID-19, en comparacion a pacientes
sin esta comorbilidad (37). Se ha visto que los
pacientes con diabetes mellitus tipo Il expresan
altos niveles de la proteasa furina, lo cual influiria
en la infeccion por SARS-CoV-2, ya que la unién
de la proteina S del virus a los receptores ACE2
es estimulada por los altos niveles de furina (38).
Esto, facilitaria el ingreso del virus a las células del
hospedero y, consecuentemente, el escape viral
de la deteccién por parte del sistema inmune.
Adicionalmente, se ha observado que existe una
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mayor expresion de receptores ACE2 en pacientes
diabéticos a nivel de pulmones y otros tejidos
(39), lo cual influiria en el desarrollo de un cuadro
infeccioso mas severo, debido a la inflamacion
cronica, activacion de células endoteliales vy
resistencia a la insulina, lo que agrava la respuesta
inflamatoria y empeora la disfuncién de la barrera
alvéolo-capilar (40).

Finalmente, pacientes con obesidad (IMC = 30 “kg”
/’m” A”2” ) presentan una menor saturacion de
oxigeno en sangre, dado que tienen un compromiso
de la ventilacion a nivel de la base pulmonar.
Adicionalmente, se pueden presentar algunas
caracteristicas asociadas a un estado inflamatorio
de bajo grado en individuos obesos, como
secrecion alterada de citoquinas, adipoquinas e
interferén, lo que alterarfa la respuesta inmune
(41). Estos antecedentes podrian explicar que en
distintos estudios se evidenciara que pacientes
obesos con COVID-19 presentaran mayor riesgo de
hospitalizacion y severidad del cuadro infeccioso
(42), asi como estadias hospitalarias prolongadas
(43) y mayor riesgo de ser ingresados a unidades
de cuidados intensivos (44).

Respuesta inmune frente a la infeccion por el
virus SARS-CoV-2

Una respuesta inmune eficiente contra patégenos
invasores requiere la activacion temprana del
sistema inmune innato, caracterizado por una
respuesta con baja especificidad capaz de controlar
la infeccion mediante la secrecion de moléculas
antivirales y proinflamatorias, y la posterior
induccién de la respuesta efectora por parte del
sistema inmune adaptativo, el cual contribuye a
la eliminacion del patdgeno, ademas de evitar
reinfecciones posteriores.

Para iniciar la respuesta inmune innata, las células
del hospedero reconocen patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs), como acidos
nucleicos y proteinas virales mediante receptores
dereconocimiento de patrones (PRRs). En elcaso de
la infeccién con SARS-CoV-2, el genoma viral puede
ser detectado por PRRs endosomales/lisosomales,
como TLR-3, 7 y 8, 0 sensores citosolicos, como
RIG-1 y MDA5 (45, 46). Se ha determinado que los
PRRs endosomales cumplen un rol fundamental en
la induccion de la respuesta inmune frente a virus
pertenecientes a la familia Coronaviridae, como
SARS-CoV y MERS (47). La deteccién de ARN viral
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por parte de los TLRs promueve el reclutamiento
de proteinas adaptadoras, como MyD88, TIRAP y
TRIF, lo que induce la activacion de los factores
de transcripcion IRF-3, IRF-7 y NF-kB, los que
son requeridos para la expresion de moléculas
antivirales como interferones de tipo | (a vy B),
citoquinas inflamatorias como factor de necrosis
tumoral (TNF)-a, interleukina (IL)-1B, IL-6 e IL-12, y
distintas quimioquinas (48-51).

Como parte de la respuesta inmune innata, en la
infeccion por SARS-CoV-2 se ha observado una
alta transcripcion y secrecion de IL-6 por parte de
macréfagos residentes en el tejido respiratorio, asi
como por macréfagos presentes en circulacion,
durante el inicio de la enfermedad. De esta
manera, se ha propuesto que este aumento en los
niveles de IL-6 propicia el desarrollo del cuadro de
distrés respiratorio asociado a la infeccion, debido
al aumento de la permeabilidad capilar, dano
endotelial y reclutamiento celular que induce dicha
citoquina (52).

Adicionalmente, ocurre el reclutamiento de
macrofagos alveolares, neutréfilos, monocitos vy
células dendriticas hacia el tejido pulmonar, dado
principalmente por el aumento en la expresién
de citoquinas y quimioquinas que favorecen la
migracion de estas células (53, 54). Adicionalmente,
se ha evidenciado que el nimero de macrofagos
alveolares se encuentra significativamente
disminuido a partir de lavado broncoalveolar
de pacientes con COVID-19 severo, mientras
que el nimero de estas células aumenta en
cuadros de COVID-19 critico, ademas de expresar
caracteristicas pro-inflamatorias (55, 56). Por otra
parte, se ha observado el aumento en la expresién
de quimioquinas reclutadoras de neutrofilos
en pulmones, incluyendo IL-8, ademas de un
aumento del ndmero de estas células en el tejido
pulmonar y la presencia de la citoquina IL-17, con
capacidad de inducir la activacion de neutréfilos,
lo que se ha correlacionado con la severidad de
la enfermedad (57 58). Adicionalmente, se ha
reportado la presencia de trampas extracelulares
neutrofilicas, compuestas de ADN vy proteinas
derivadas de neutroéfilos, en pulmones de pacientes
con COVID-19 critico, ademas de demostrarse que
inducen apoptosis en células del epitelio pulmonar
y contribuyen a la inmunotrombosis (59, 60).
Paralelamente, se ha observado que durante el
curso de la infeccién por SARS-CoV-2 ocurre una
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elevada activacién del sistema del complemento,
probablemente mediante la via de las lectinas (61).
Adicionalmente, la produccion de IL-6 inducida por
el mismo virus, causa un aumento en los niveles de
la proteina Creactiva, la que también puede inducir
una activacion del sistema del complemento (62).
Estos factores llevan a que, como parte de la
cascada del complemento, se liberen mediadores
inflamatorios a la circulacion y aumente el estado
inflamatorio, ademéas de promover un estado
protrombdético a nivel del endotelio vascular
(61), lo que aumenta la gravedad de los cuadros
infecciosos.

Unavez que ocurre la presentacion de los antigenos
virales por parte de las células presentadoras de
antigeno a linfocitos T, y consiguientemente la
activacion de linfocitos B, comienza el desarrollo
de la respuesta inmune adaptativa, la cual
se caracteriza por su alta especificidad hacia
macromoléculas del microorganismo causante
de la infeccién, asi como también otorgar
memoria inmunolégica, permitiendo que frente
a exposiciones posteriores al mismo patogeno,
el sistema inmune responda de manera rapida y
especifica.

Durante la primera semana de infecciéon, los
linfocitos B secretan anticuerpos de tipo IgM e IgA
contra el virus SARS-CoV-2, aunque se desconoce
su relevancia en el desarrollo del cuadro clinico
(63). Posteriormente, se iniciara la secrecion
de anticuerpos de tipo IgG con capacidad
neutralizante, cuya especificidad estara dirigida
contra la proteina S principalmente, cuyos niveles
se mantendran estables por un plazo cercano a los
10 meses (64). Se ha observado que en pacientes
que presentan cuadros graves los niveles de
anticuerpos I1gG son significativamente mayores,
aungue su concentracion tiende a decaer una vez
finalizado el cuadro (64, 65).

Por otra parte, la respuesta inmune efectuada
por linfocitos T CD4+ y CD8+ esta dirigida contra
antigenos virales que forman parte tanto de
proteinas estructurales como no estructurales (66).
Si bien se ha descrito que la temprana expansion
de linfocitos T CD4+ especificos para el virus se
asocia con una infeccion moderada y una rapida
depuracion del virus del cuerpo (67), los linfocitos
T CD8+ tienen un rol esencial en la eliminacion
de células infectadas, dado por la produccion de
citoquinas como IFN-y, TNF-a e IL-2, y moléculas
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citoliticas, como granzima B (68), y la presencia
de linfocitos CD8+ especificos para SARS-CoV-2
ha sido asociado con un mejor desenlace de la
infeccion (69, 70).

En pacientes que presentan cuadros severos de la
enfermedad, se ha observado un aumento en la
relacion de linfocitos T CD4+ respecto linfocitos T
CD8+ (37). Esto ha sido, adicionalmente, con una
disminucién de los linfocitos T reguladores (células
encargadas de regular la respuesta inmune) y una
elevada produccién de citoquinas inflamatorias,
como IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a e IFN-y. Esto
lleva a agotamiento o “exhaustividad” de las
células inmunes, con un aumento en la expresion
de moléculas pro-apoptéticas, como PD-L1 (71).

Tormenta de citoquinas y COVID-19 severo
Sibienlainflamacién esnecesaria paralarespuesta
inmune antiviral, una clara sefial que una respuesta
inflamatoria excesiva agrava el cuadro de base es
la observacion de la denominada “tormenta de
citoquinas” en sangre periférica de pacientes con
COVID-19 en estado critico, manifestandose con
fiebres persistentes, distrés respiratorio severo y
dafo pulmonar (72).

Estudios iniciales que reportaron el desenlace
de la infeccibn en pacientes con COVID-19
identificaron que la elevaciobn en distintos
marcados inflamatorios era indicador prondstico
de mayor severidad de la enfermedad y aumento
en la mortalidad (8, 73). A partir de plasma de
pacientes con COVID-19 severo se evidenciaron
mayores concentraciones plasmaticas de [L-13,
[L-1Ra, IL-7, IL-8, IL-10 vy diversas quimioquinas, en
comparacion a sujetos sanos (74).

Uno de los mecanismos implicados en desarrollo
de la tormenta de citoquinas estarfa dado por
la actividad citopatica del SARS-CoV-2, el cual
induce la muerte de las células infectadas durante
el proceso de replicacion (75). A nivel de células
epiteliales, esto induciria la muerte celular
mediante piroptosis, la cual corresponde a una
forma de muerte celular programa con perfil
inflamatorio, lo cual induciria una respuesta hiper-
inflamatoria en respuesta a la infeccién por SARS-
CoV-2 (76). Adicionalmente, la liberacion de nuevas
particulas virales es detectada por distintos PRRs
de célulasinmunes presentes en el tejido pulmonar
adyacente, lo que estimularia la secrecién de
citoquinas pro-inflamatorias, como IL-6, IFN-y,
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CCL2, CCL3, CCLg, y CXCL4 (77). Estas citoquinas
promueven el reclutamiento de macréfagos y
linfocitos T hacia el sitio de la infeccion, en donde
estas células potencian la inflamacién mediante la
secrecion adicional de citoquinas y la destruccion
del parénquima pulmonar (31). De esta manera, se
estableceria un circuito pro-inflamatorio, gatillando
la tormenta de citoquinas, las que entran en
circulacion, y causan efectos tanto a nivel local
como sistémico, tales como shock séptico, dafio
multiorganico y hemofagocitosis (74, 78, 79).

Inflamacién y dafio pulmonar en la enfermedad
CoViD-19

Cuando las células epiteliales pulmonares son
infectadas por el virus SARS-CoV-2, reclutan e
interactan con distintas células inmunes, ademas
de secretar distintas citoquinas inflamatorias, las
que pueden contribuir al desarrollo de la tormenta
de citoquinas, como se expuso previamente, junto
con causar dafio pulmonary falla respiratoria (45),
lo que puede llevar al desarrollo de infecciones
severas y potencialmente letales debido a la
inflamacion y dafio pulmonar [Figura 1].

Aln se desconoce las causas implicadas en que
los cuadros moderados de COVID-19 progresen
a infecciones severas, aunque mas del 40% de
los individuos hospitalizados debido a COVID-19
severo o critico desarrollan distrés respiratorio, vy
de ellos, mas del 50% fallece por este motivo (80).
Dentro de las principales alteraciones patologicas
en pacientes con distrés respiratorio por COVID-19
se incluyen el aumento en la permeabilidad de la
microvasculatura y exudados fibrinosos a partir
de los alvéolos, edema pulmonar con formacion
de membranas hialinas, y fibrosis intersticial
pulmonar (81).

Uno de los mecanismos implicados en la
inflamacién pulmonar es la infeccion y piroptosis
de las células epiteliales alveolares. La deteccion
de moléculas virales por parte de dichas células
induce la activacion del inflamasoma, el cual
activa las formas precursoras de IL-1B, citoquina
qgue causa dafio pulmonar mediante mecanismos
dependientes de las integrinas avps y avpé (82).
Por otra parte, la infeccion directa de las células
epiteliales alveolares induce la muerte celular
mediante piroptosis, junto infiltracion vascular
(83).

Adicionalmente, el dafio pulmonar observado en
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pacientes con COVID-19 severo podria serexplicado
por la reaccion excesiva del sistema inmune. Las
células endoteliales del tracto respiratorio bajo
expresan el receptor ACE2, lo que permite elingreso
delvirusy determina el dafo celular directo debido
a la replicacién viral (2). Dicho dafo tisular induce
el reclutamiento de distintas células inmunes,
causando una respuesta inflamatoria tanto local
como sistémica, la que perdura adn luego de la
eliminaciéndelvirusdelorganismo.Los mediadores
inflamatorios secretados por las células inmunes
reclutadas al tejido pulmonar explican, ademas,
la hiperplasia reactiva de neumocitos de tipo Il, y
el reclutamiento y activacion de células inmunes
mononucleares, como linfocitos y macrofagos
alveolares, tanto a nivel del intersticio como en
el espacio alveolar (75, 84). En dicho infiltrado se
ha observado la presencia de macréfagos CD68+,
células plasmaticas CD2o+, linfocitos T CDg+ vy
linfocitos T CD8+ (85).

El desarrollo de la inflamacién y el dafio pulmonar
explica la evolucion de los cuadros severos,
asi como también guia respecto a las terapias
requeridas para la recuperacién de los pacientes,
siendo un ejemplo el uso de ventilacion mecanica
(asistencia respiratoria por el menor intercambio
gaseoso secundario al edema e infiltracion
alveolar) y el uso de corticoides (reguladores de la
respuesta inmune inflamatoria).

Manejo clinico y prevencion

Para los casos de infeccion leve, el control de
los sintomas se realiza mediante el uso de
acetaminofény/oantiinflamatoriosno esteroidales,
ademas de la pesquisa temprana de la progresion
del cuadro, elemento fundamental en el control de
la diseminacion del virus (86). Por otra parte, en
aquellos pacientes que presentan complicaciones,
el control de la reaccion inflamatoria e hipoxemia
mediante el uso de corticoides y la pronacion,
sumado a la asistencia respiratoria con
oxigenoterapia no invasiva o ventilacion mecanica,
ha demostrado una alta efectividad en inducir la
mejoria de los pacientes (87-89). Adicionalmente,
se han establecido terapias especificas que evitan
la progresion de la enfermedad y reducen el
tiempo de hospitalizacion, entre los que destacan
los antivirales Nirmatrelvir y Ritonavir, que
corresponden a inhibidores de proteasas (90), y
los analogos de nucledsidos Remdesiviry Lagevrio,
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los cuales inhiben la replicacién viral (91, 92).

La prevencion de la transmision viral ha sido
considerada como una estrategia fundamental
para evitar el aumento en el ndmero de contagios
y, consecuentemente, el posible desarrollo de
casos severos de COVID-19. En un comienzo de la
pandemia las recomendaciones consistian en el
uso de mascarillas con alta capacidad de filtracion,
asi como el distanciamiento social, control del
nimero de personas dentro de espacios cerrados,
ademas del establecimiento de cuarentenas
obligatorias para pacientes positivosy restricciones
de desplazamiento para zonas geograficos con
alta prevalencia (93, 94). Actualmente, gracias a
los esfuerzos globales destinados a la generacion
de vacunas y a las campafias de vacunacion, los
casos se han disminuido drasticamente al punto
en que la OMS ha declarado el fin de la enfermedad
COVID-19 como una emergencia de salud publica,
de modo que todas estas estrategias de prevencion
ya no son necesarias, aungue esto no quiere decir
que la enfermedad no esté presente o que esta
haya dejado de ser una amenaza mundial (95).

En respuesta a las altas tasas de infeccion
por SARS-CoV-2 a nivel global y la novedad
del virus en circulacion, lo que llevd a que la
poblacion estuviera indefensa ante la infeccion y
potenciales complicaciones por la enfermedad,
se desarrollaron una serie de vacunas en base a
diferentes plataformas y distintos mecanismos
de accién. Actualmente, las vacunas disponibles
contra el COVID-19 pueden ser clasificada en
cuatro tipos. Vacunas de ARN, vacunas de vector
adenoviral, vacunas de subunidades proteicas y
vacunas virales inactivadas.

En el caso de las vacunas de ARN, éstas utilizan
secuencias de ARN mensajero codificante de
segmentos de la proteina S, encapsulado en
nanoparticulas lipidicas. Dentro de este tipo de
vacunas se incluyen la vacuna BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech), mRNA-1273 (Moderna) y CVnCoV
(CureVac). Estas vacunas permiten la sintesis
especifica de la proteina que esta codificada en
la molécula de ARN inoculada en el organismo,
lo que induce una potente respuesta inmune,
tanto celular como humoral, favoreciendo asi
la generacién de linfocitos T y la producciéon de
anticuerpos, ambos especificos para la proteina,
confiriendo la proteccion inmunolégica (96, 97).
Respectoalasvacunasqueutilizanadenoviruscomo
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vector, actualmente se encuentran disponibles las
vacunas Convidecia (Cansino), ChAdOx (Oxford-
AstraZeneca), Janssen (Johnson and Johnson)
y Sputnik V (Instituto Gamaleya). En este tipo de
vacunas, genes que codifican antigenos virales son
clonados en vectores virales que pueden poseer
la capacidad de replicarse. La administracion de
estas vacunas induce la expresion de los antigenos
virales. Dado que el vector viral en si promueve
una respuesta inmune, estas vacunas producen
una mayor respuesta contra el patégeno, lo que
se refleja en un elevado titulo de anticuerpos, baja
patogenicidad y ausencia de la integracién del gen
clonado en el genoma del hospedero (98, 99).

Por otra parte, las vacunas basadas en el uso de
subunidades proteicas son producidas mediante
ingenieria genética, en donde se seleccionan
segmentos de antigenos del virus para luego ser
clonados en distintas plataformas de cultivos
celulares. De esta manera, se obtienen proteinas
recombinantes, las cuales pueden ser conjugadas
con otras proteinas, lo que aumenta el rango de
la respuesta inmune. Dentro de esta categoria
se encuentran las vacunas EpiVacCorona, NVX-
CoV2373 (Novavax), ZIFIVAC, CIGB-66 (Abdala),
COVlran Barekat y COVAX-19 (99, 100).

Finalmente, dentro de las vacunas inactivadas
disponibles se encuentran las vacunas BBIBPCorV
(Sinopharm), CoronaVac (Sinovac), Covaxin (Bharat
Biotech) y VLA2001 (Instituto Valneva). Estas
vacunas se caracterizan por utilizar particulas
virales sometidas a distintos tratamientos fisicos o
guimicosamododereducirsusefectos patolégicos,
por lo que la inoculacién con este tipo de vacunas
no producira una infeccién. Una vez en circulacion,
el patdgeno atenuado continuara replicandose y
gatillara una respuesta inmune, lo que conferira
proteccion de largo plazo o de por vida (101). De
estas vacunas, destaca la vacuna CoronaVac, la
cual fue una de las primeras en utilizarse en el
programa de inmunizacién nacional, y cuyo ensayo
clinico multicéntrico de fase 3 desarrollado en el
pais demostré una tase de seroconversion del
95,7% en anticuerpos neutralizantes en el grupo
etario de 18 a 59, 28 y 42 dias después de la
vacunacion (102).

CONCLUSION
La infeccion por COVID-19 sigue siendo una
enfermedad con alta trasmisibilidad, cuya novedad
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a inicios del ano 2020 llevé a sobrecargar los
sistemas de salud de distintos paises, causando
millones de muertes a la fecha.

Sin embargo, en la actualidad, la mayoria de las
infecciones por SARS-CoV-2 son principalmente
asintomaticas o con presentacion sintomatica
leve. Esto se debe, en gran parte, al esfuerzo en
conjunto entre distintos paises, instituciones
pUblicas y privadas, que han llevado a cabo un
plan de vacunacién a nivel mundial que ha sido
determinante en disminuir el nimero de casos de
COVID-19, asi como las muertes por dicha infeccion.
Aunque el virus SARS-CoV-2 posea tropismo por
distintos tejidos del organismo, se ha caracterizado
por causar, principalmente, dafio e inflamacién
pulmonar en los infectados, evidenciandose
principalmente en cuadros de neumonia. Sin
embargo, la injuria pulmonary la sobre-activacion
del sistema inmune fueron determinantes, al inicio
de la pandemia, en que gran nimero de casos
derivaran en sindromes de distrés respiratorio y
compromiso multisistémico.

Si bien, hoy en dia, aln no se cuenta con un
tratamiento especifico para la infeccion por
COVID-19, el conocimiento de los mecanismos de
transmision, la aplicacion de politicas de salud
plblica y el desarrollo de distintas vacunas han
permitido que la letalidad de la pandemia haya
disminuido significativamente. Este hecho pone
a la luz la efectividad de la vacunacién y remarca
la importancia que paises con menores recursos
reciban el apoyo suficiente para implementar
programas de vacunacion que les permita evitar
las complicaciones de esta pandemia.

La experiencia vivida a nivel global en el
transcurso de la pandemia del COVID-19 permitio
el desarrollo de estrategias para el control de
enfermedades infecciosas emergentes, motivando
la colaboraciéon médica, cientifica y técnica en
detener una enfermedad nueva en el mundo. Este
desarrollo bajo presién deja a la sociedad en mejor
posicion frente a la posibilidad del surgimiento de
un nuevo patégeno que pudiera comprometer la
salud pablica mundial y fundamenta el continuar
las investigaciones basico-aplicadas que mejoren
las condiciones de vida de la poblacion.
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