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Resumen

Ha transcurrido mas de un afio y medio desde el inicio de la pan-
demia debida a la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), y
el mundo se esfuerza por contenerla. Al ser causada por un virus
hasta ahora desconocido, en el periodo inicial hubo una escasez
extrema de conocimientos sobre los mecanismos de la enferme-
dad, lo que dificulté las medidas preventivas y terapéuticas contra
el COVID-19. En un esfuerzo por comprender sus mecanismos pa-
togénicos, se han llevado a cabo extensos estudios experimentales
en todo el mundo con experimentos basados en cultivos celulares,
organoides de tejidos humanos y modelos animales, enfocados en
varios aspectos de la enfermedad, como las propiedades del virus,
su tropismo tisular y su patogénesis especifica en ciertos érganos,
laimplicacion de los sistemas fisioldgicos y la respuesta inmunitaria
humana contra la infeccién. El enorme conocimiento cientifico

acumulado sobre todos los aspectos del COVID-19 cambid el esce-
nario, de una gran desolacion, a la esperanza. A pesar de que se
han producido avances espectaculares en todos estos aspectos,
quedan multiples lagunas de conocimiento que deben abordarse
en futuros estudios. Ademas, desde el inicio de la primera oleada
de COVID-19 han surgido en todo el mundo multiples variantes del
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2), que parecen tener mayor transmisibilidad/virulencia y ca-
pacidad de escape inmunoldgico que la cepa de tipo salvaje. En
esta revision narramos los avances realizados desde el inicio de la
pandemia en nuestros conocimientos sobre los mecanismos del
COVID-19 en el cuerpo humano, incluyendo las interacciones vi-
rus-huésped, las manifestaciones pulmonaresy sistémicas, las des-
regulaciones inmunoldgicas, las complicaciones, la vulnerabilidad
especifica del huésped y las consecuencias a largo plazo en los
supervivientes. Ademas, ofrecemos una breve revisién de las prue-
bas actuales que explican los mecanismos moleculares que con-
fieren mayor transmisibilidad, virulencia y capacidad de escape in-
munoldgico a las variantes emergentes del SARS-CoV-2.
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Introduccion

La actual pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) ha cobrado un gran numero de vidas humanas en
todo el mundo (~4.8 millones hasta el 8 de octubre de 2021, segtin
datos dela OMS). El COVID-19 es causado por el coronavirus tipo
2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) [1], un
virus envuelto, con ARN monocatenario de sentido positivo, que
pertenece al género de los betacoronavirus (BCoV). Existen otros
BCoVs, como el SARS-CoV-1y el coronavirus del sindrome res-
piratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), que han causado las
epidemias de sindrome respiratorio SARS-2002/2003 y MERS-
2012, respectivamente [1].

La extrema escasez de conocimientos, especialmente en el perio-
do inicial, sobre la interaccion de la nueva cepa de coronavirus, el
SARS-CoV-2, con el huésped dificulté enormemente el manejo
preventivo y terapéutico de la pandemia. Sin embargo, la gigan-
tesca investigacion realizada en todo el mundo ha generado
evidencias cientificas rigurosas sobre todos los aspectos del
COVID-19 a una velocidad y una escala sin precedentes. Los
hechos emergentes sobre los mecanismos patogénicos del
COVID-19 han ayudado a frenar la propagacion incontrolada de
la pandemia mediante el desarrollo de varias medidas preventi-
vas, incluyendo vacunas efectivas, y un mejor manejo terapéutico.
Aunque atin no existe ningin farmaco eficaz para el COVID-19,
el estado actual dela investigacion hace concebir esperanzas sobre
el futuro. La aparicion de multiples variantes de SARS-CoV-2 con
mayor transmisibilidad/virulencia y capacidad de escape inmu-
noldgico es un giro desafortunado en el curso actual (2020-2021)
delapandemia. Surgen evidencias que pueden explicar una mejor
interaccién entre el virus y el huésped y la mayor capacidad de
escape inmunitario de las variantes [2-4]; sin embargo, ain se
desconoce silas variantes han alterado su patogénesis para un tipo
de tejido u organo especifico. En esta revision, analizamos con
precision evidencias recientes sobre los mecanismos patogénicos
del COVID-19 en humanos, incluyendo las interacciones vi-
rus-huésped, manifestaciones pulmonares y sistémicas, desregu-
laciones inmunolégicas, complicaciones, la vulnerabilidad espe-
cifica del huésped y los problemas de salud a largo plazo en los
supervivientes. El articulo tiene como objetivo ofrecer una com-
prension completa de los mecanismos patogénicos clave que con-
ducen alas manifestaciones clinicas y a la evolucion de los pacien-
tes en el COVID-19, y destacar las lagunas en los conocimientos
que pueden requerir mayor atencién de los investigadores. Ade-
mds, se analizan brevemente las evidencias actuales sobre los me-
canismos moleculares que confieren mayor transmisibilidad, vi-
rulenciay capacidad de escape inmunolégico alas variantes emer-
gentes del SARS-CoV-2.

Sintomatologia del COVID-19
El COVID-19 se ha descrito principalmente como una infeccién

causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS); sin em-
bargo, son muy habituales las manifestaciones sistémicas que
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Tab. 1. Diversidad sistémica de las manifestaciones clinicas en la enferme-
dad por coronavirus 2019 (COVID-19)

Sistema Sintoma Estudio

Fiebre
Cefalea
Fatiga

General [6,7]

Tos seca [6, 7]
Dificultad respiratoria

Congestion nasal

Secrecién nasal

Dolor de garganta

Respiratorio

SNCy érganos [8-11]

sensoriales

Psicosis aguda

Pérdida del sentido del olfato
Pérdida del sentido del gusto
Pérdida del habla

Vértigo

Deterioro de la conciencia
Accidente cerebrovascular
Ataxia

Convulsiéon

Deterioro de la vision
Congestion ocular

Pérdida de audicion, otalgia,
vértigo, acufenos

Cardiaco Dolor/presion tordcica aguda [12]
Arritmia

Insuficiencia cardiaca

Digestivo Ndusea y vomito
Anorexia
Diarrea

Dolor abdominal

Renal Orina turbia con miccion frecuente 14

Musculoesquelético Mialgia [6]

Piel, peloy uhas Erupcién o cambio de color en los [6,15,16]
dedos de las manos o los pies
Caida del cabello y calvicie

Signo de lunula roja en las ufas

afectan a otros organos, incluido el sistema nervioso central
(SNC) [5] (Tabla 1). El inicio de los sintomas se produce en pro-
medio 5-6 dias después de la exposicion; normalmente, quienes
tienen sintomas leves se recuperan en dos semanas; sin embargo,
en los casos graves, la recuperacion puede extenderse hasta seis
semanas (Figura 1). Cabe destacar que en algunos pacientes, in-
dependientemente de la gravedad de la enfermedad, los sintomas
pueden persistir o reaparecer durante semanas o meses tras la
recuperacion inicial [17]. En muchos supervivientes se ha repor-
tado la persistencia de la enfermedad o la apariciéon de nuevas
dolencias tras la recuperacion completa, lo que se conoce como
«COVID persistente» [17-19] (Figura 1). La presentacién de datos
clinicos en los pacientes con COVID-19 ha revelado algunos he-
chos interesantes; del total de casos, aproximadamente 80% son
asintomaticos o presentan sintomas leves, mientras que ~14%
desarrollan sintomas graves, como neumonia, ~5% desarrollan
sintomas criticos, como shock séptico, insuficiencia respiratoria
o falla multiorganica, y ~2% de los pacientes mueren a causa de
la enfermedad [20]. La mortalidad es comparativamente mucho
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Fig. 1. Sintomatologia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). El inicio de los sintomas clinicos se produce en promedio 5-6 dfas después de la ex-
posicion, y normalmente, los enfermos con sintomas leves se recuperan en dos semanas; sin embargo, en casos graves, la recuperacion puede extenderse has-
ta seis semanas. En algunos pacientes la enfermedad puede persistir o, tras la recuperacién completa, pueden aparecer otras molestias, lo que se conoce
como «COVID persistente». EI «COVID persistente» se caracteriza principalmente por la presencia de fatiga, dolor de cabeza, disnea y anosmia, que pueden per-

sistir durante 4-12 semanas.

mayor en las personas de edad avanzada y con comorbilidades
[21, 22].

De acuerdo con la revision de la literatura actual, el «<COVID per-
sistente» se caracteriza por sintomas de fatiga, dolor de cabeza,
disnea y anosmia. Es mas probable que se produzca ancianos, per-
sonas con alto indice de masa corporal y de sexo femenino, y los
sintomas pueden persistir durante 4-12 semanas. Ademds, los pa-
cientes con COVID que experimentaron mds de cinco sintomas
durante la primera semana de la enfermedad podrian tener una
probabilidad significativamente mayor de desarrollar «COVID
persistente» (odds ratio = 3.53 (2.76-4.50)) [17]. Un estudio re-
ciente indica que algunos sintomas del «<COVID persistente» pue-
den prolongarse mas alld de un afo, en particular la fatiga, la dis-
neay sintomas neuroldgicos como la ansiedad y la depresion [23].

Interacciones entre el virus y el huésped

Entrada del SARS-CoV-2 en las células del huésped

La entrada del SARS-CoV-2 en las células humanas es mediada
por un receptor de superficie celular, la enzima convertidora de
angiotensina-2 (ACE2) [24] (Figura 2). La ACE2 se une al dominio
de unioén al receptor (RBD) de la proteina spike (S) del SARS-
CoV-2. Ademds, para que el virus pueda entrar en la célula hués-

ped, la imprimacion de la proteina SSC se considera esencial para
su fusion con la membrana de la célula huésped, lo que implica la
escision de la proteina «S» por serina proteasas como la llamada
serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) o por la catepsina
B oL (CTS-B o -L) yla furina presentes en la membrana de la cé-
lula huésped [1] (Figura 2) (revisado en [1]).

Se sabe que ACE2 es un receptor de entrada a la célula huésped
para algunos otros CoV, como el SARS-CoV-1y el HCoV-NL-63.
También se sabe que TMPRSS2 y CTS-L actiian como via de en-
trada para SARS-CoV-1 y otros virus relacionados con el SARS
[1]. Sin embargo, la inclusion de la furina parece ser una adquisi-
cién evolutiva en el SARS-CoV-2 en comparacion con otros virus
del SARS (revisado en [1]). El corte por la furina requiere la inser-
cién de un segmento peptidico, el sitio de corte de furina (FCS),
que contiene aminodcidos multibasicos (PRRAR) en la intersec-
cién S1/S2 de la proteina «S», que no estan presentes en el SARS-
CoV-1 ni en otros virus relacionados con el SARS [25]. En parti-
cular, se sabe que el FCS esta presente en muchos otros CoV, como
el MERS-CoV, el HKU1-CoV yel OC43-CoV [26]. Se especula que
la inclusion del FCS en el genoma del SARS-CoV-2 contribuye a
su alta infectividad y transmisibilidad en comparacién con otros
virus del SARS [25]. El FCS también se ha observado en virus de
la influenza y se considera que contribuye a su virulencia [27]. En
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Fig. 2. Esquema de la entrada del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) en las células humanas. La entrada del SARS-CoV-2
en las células humanas es mediada por un receptor de superficie celular, la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2). La ACE2 se une al dominio de unién
al receptor (RBD) de la proteina spike (S) del SARS-CoV-2. Ademés, para que el virus entre en la célula huésped, la imprimacion de la proteina «S» para su fusion
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tiva en el SARS-CoV-2.

la actualidad, hay limitada evidencia de si la inclusion del FCS
contribuye a la virulencia del SARS-CoV-2 (revisado en [1]). En
un estudio reciente, se descubrié que un mutante del SARS-CoV-2
que carecia de FCS en la proteina «S» presentaba una menor re-
plicacion en las células Calu3 (una linea celular respiratoria hu-
mana) y una progresion atenuada de la enfermedad en un mode-
lo de patogénesis del COVID-19 en hamster [28].

Ademas dela ACE2, estudios recientes han identificado evidencia
concreta de un receptor de entrada de células huésped alternativo
para el SARS-CoV-2: la neuropilina-1 (NRPI) [25, 26]. La NRP1
se expresa abundantemente en multiples tipos de tejidos en todo
el cuerpo, con una expresion muy alta en las células endoteliales
y epiteliales, en particular en el epitelio respiratorio y olfativo.
Cantuti-Castelvetri et al. [29] demostraron que el NRP1 potencia
la infectividad del SARS-CoV-2. Ademads, Daly et al. [30] demos-
traron que el fragmento S1 de la proteina spike, escindido por la
furina, puede unirse directamente a la NRP1 de la superficie ce-
lular, y que el bloqueo de esta interaccién mediante un inhibidor
de moléculas pequenas o anticuerpos monoclonales reduce efi-
cazmente la infeccién por el SARS-CoV-2.

Tropismo tisular y organotropismo
Los factores de entrada del SARS-CoV-2 en la célula huésped se
expresan ampliamente en todos los tipos de tejidos en humanos
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[31-33]. Ademids, ACE2 se coexpresa junto con TMPRSS2/CTS-L
en muchos tipos de tejidos, lo cual es esencial para la infeccién por
el SARS-CoV-2 [32, 33]. El amplio tropismo tisular del SARS-
CoV-2 se refleja en la diversidad de los sintomas observados en
pacientes con COVID-19 [5]. El tropismo multiorgdnico del
SARS-CoV-2 también se ha confirmado en estudios con observa-
ciones histopatoldgicas en muestras de tejido post mortem de pa-
cientes infectados [34] y mediante la infeccién en laboratorio de
organoides de tejido humano [35]. En la Figura 3 se describen los
tipos de tejidos que pueden infectarse con SARS-CoV-2 en fun-
cion de la expresién de los receptores de entrada de las células del
huésped y de las proteasas del huésped asociadas con su ingreso.

Secuestro de la maquinaria de la célula huésped

Estudios recientes han desentrainado los mecanismos moleculares
impulsados por el SARS-CoV-2 para secuestrar la maquinaria de
la célula huésped, en particular, para la sintesis de proteinas y los
mecanismos de produccion de energia [36, 37]. Los estudios in
vitro han aportado evidencias solidas de una extensa fosforilacion
de proteinas viricas del SARS-CoV-2 por parte del proteoma del
huésped, implicada en la activacion de las quinasas de la célula
huésped y la senializacion del receptor del factor de crecimiento
(GFR), facilitando asi el secuestro de la maquinaria proteica del
huésped. La primera evidencia de este tipo publicada por Bouha-



350

(7} | 1 1
2 =
=
= | |
2
& | |
a g .
z & :
& =
@ i
w - .
[+’
o o 1
E Q * 1
o %
w — ] H
1)
2 E
= 1
o i
s £ £ % E
g E 3 3
s g = 2
g 5 & :
= E g
.:E:"
B OACE2 ~ TMPRSS2

300
<L
(=)
58250
Eézoo
25
=
O £ 15
%
[
E 100
. Hs &.Enaq,ﬂnglj_aﬁa o i ke [ .Hnazsﬂ_ﬁmﬂ nH P E.a
2 & g =3 = 5 2 = 2 £ g 2 g g
g : E ¢ zgéaggg‘gé‘
T O 3 g = & E £ =1 €
g g = - £ 5 s E £
Ky & B =
2 g ¢ ¢ i &
A £ £ ” E
OACE2 TMPRSS2 © CTSL © ADAM 17 = Furina © NRP1 =

o CTSL © ADAM 17 = Furina & NRP1

Musculo
Piel
Sangre

RiAGny vefiga urnaria TR

Obesidad y tejdo blando

Tejido eproductormasculine. FERFAEET .,

Tejido reproductivo femenino
Médula dsea y tejidos linfiticos

Fig. 3. Expresion de los receptores de entrada a la célula huésped del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) y de las prote-
asas asociadas con su entrada en varios tipos de tejidos humanos. (@) ARNm. (b) Proteina. Fuente de datos: Human Protein Atlas (https://www.proteinatlas.

org/).

ddou et al. [38] demostrd que la infeccion por SARS-CoV-2 de las
células del huésped promueve la activacion de la caseina quinasa
II (CK2) y dela proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK)
P38, asi como la produccién de diversas citocinas, lo que lleva a la
desactivacion de la quinasa dependiente de ciclinas (CDK) 1/2/5
y a la detencion del ciclo celular [38]. Los autores también obser-

varon una caracteristica tnica del SARS-CoV-2 que era la menos
conocida para los virus respiratorios: la infeccién viral indujo
marcadamente la produccién de protrusiones filopodiales distin-
tivas que contenian CK2 y también particulas virales en desarro-
llo. Las protuberancias filopodiales parecian facilitar la transfe-
rencia del virus infeccioso a otras células del huésped. Este patrén
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de activacion de la via molecular por parte del SARS-CoV-2 po-
dria explicar potencialmente los rasgos distintivos de las lesiones
en los tejidos del huésped durante el COVID-19 grave, como la
inflamacion aguda, el dano a las células epiteliales y la disfuncion
endotelial vascular. Otra evidencia destacada se debe a Klann et
al. [37], quienes demostraron que la infecciéon por SARS-CoV-2 de
una linea celular de epitelio colénico humano - células Caco-2 -
activaba la sefializacion del GFR y sus vias descendentes. Estos
autores también demostraron que una inhibicion de la senaliza-
cién del GFR impedia la replicacion del SARS-CoV-2 en las célu-
las huésped [37]. Asimismo, otro estudio reciente con un modelo
murino de COVID-19 ha sugerido que la toxicidad sistémica in-
ducida por el SARS-CoV-2 provoca una regulacion a la baja en la
expresion de los genes que afectan los mecanismos de produccién
de energia en las células, como la fosforilacion oxidativa y el ciclo
del 4cido tricarboxilico (TCA), asi como cambios epigenéticos
(metilacion del ADN) en los 6rganos vitales [38].

Se ha reportado que las proteinas no estructurales (NSPs) del
SARS-CoV-2, més particularmente la NSP1, que se une a la sub-
unidad ribosomal 40S de las células del huésped, causan la inte-
rrupcion de la traduccion del ARNm en las células del huésped
[36]. También se ha descubierto que NSP1 bloquea el gen I indu-
cible por acido retinoico (RIG-I) y los genes estimulados por in-
terferon (ISG), que son mediadores clave de la respuesta inmune
innata del huésped en caso de infecciones virales [39]. Otra pro-
teina del SARS-CoV-2, la NSP16, junto con la NSP10, protege al
virus de la respuesta inmune innata del huésped mediante la me-
tilacién del extremo 5’ delos ARNm codificados por el virus (imi-
tando asi los ARNm celulares del huésped) [40].

Ademas de los mecanismos mencionados, recientemente se ha de-
mostrado que la proteina spike del SARS-CoV-2 se mimetiza con
un canal i6nico de células epiteliales humanas, con lo que se difi-
cultan sus funciones fisioldgicas. Anand et al. [41] han demostra-
do que el sitio de escision S1/S2 dela proteina «S» del SARS-CoV-2
tiene una sorprendente similitud en su secuencia proteica con el
segmento del péptido que puede ser eliminado porla furina (FCS)
en la subunidad a del canal de sodio epitelial humano (ENaC-a).
El mimetismo de la proteina viral «S» con ENaC-a en las células
huésped indica que el virus puede competir por la furina dispo-
nible en las células huésped infectadas y, por tanto, puede blo-
quear la activacién proteolitica de ENaC-a. Se ha establecido que
la ENaC-a interviene en el desarrollo del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) mediado por la activacion de las célu-
las inmunitarias y las citocinas/quimiocinas [42, 43], lo que indi-
ca que este mecanismo puede tener un papel en la patogénesis del
SDRA en los pacientes graves de COVID-19.

Desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA): Un eje clave para mantener la homeostasis
fisiologica

La desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) ha sido un rasgo caracteristico del COVID-19 [44]. El
SRAA regula el equilibrio hemodindmico fisiologico que afecta a
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todos los érganos principales, principalmente el higado, el pul-
mon, el corazén y el rifdn [22], y también participa en el mante-
nimiento del equilibrio electrolitico y la resistencia vascular; por
lo tanto, es un determinante crucial de la presion arterial sistémi-
cay, en consecuencia, dela salud cardiovascular. La desregulacion
del SRAA inducida por el SARS-CoV-2 estd mediada por su re-
ceptor de entrada en la célula huésped ACE2, un analogo de la
ACE que realiza un paso clave en la regulacion del SRAA: la con-
version de angiotensina I en angiotensina IL. El equilibrio ACE/
ACE2 se considera un factor crucial para mantener el funciona-
miento Optimo del SRAA. Aparentemente, la infeccion por SARS-
CoV-2 regula a la baja la ACE2, pero no la ACE, y por lo tanto
puede estar creando un desequilibrio de la relacion fisiologica
ACE/ACE2 [9, 17]. Por otra parte, la unién del SARS-CoV-2 pro-
voca una regulacion a la baja de la ACE2 en los componentes del
SRAA, lo que puede inducir la activacion y liberacion de marca-
dores proinflamatorios que causan lesiones tisulares [42]. La des-
regulacién del SRAA mediada por la ACE es un paso clave en la
patogénesis del COVID-19 y contribuye significativamente a la
mortalidad asociada con la comorbilidad, la trombosis vascular,
la morbilidad especifica de los 6rganos y las fallas multiorgéanicas,
que se discuten con detalle mas adelante en las subsecciones rela-
cionadas de este articulo. En la Figura 4 se resume una represen-
tacion esquematica de las desregulaciones del SRAA mediadas
por la ACE e inducidas por el virus en el COVID-19.

Afectacion multisistémica en el COVID-19: Comprension
de los mecanismos subyacentes

La amplia distribucion en el cuerpo humano de los factores de
entrada a las células huésped del SARS-CoV-2 indica que el virus
puede infectar la mayoria de los 6rganos y tipos de tejidos. Inicial-
mente, se percibia que el principal 6rgano implicado en la patogé-
nesis del COVID-19 era el pulmon; sin embargo, la acumulacion
de evidencias a lo largo del tiempo ha establecido que el
COVID-19 es una enfermedad sistémica con manifestaciones ex-
tremadamente diversas [5] (Tabla 1). En muchos casos, los pacien-
tes presentan sobre todo sintomas no-respiratorios que afectan a
uno o varios 6rganos, incluido el cerebro [5]. Una revision exhaus-
tiva de la bibliografia sugiere que la afectacion multisistémica en
el COVID-19 puede explicarse en gran medida por la distribucion
generalizada de los receptores de entrada a las células huésped del
SARS-CoV-2, la toxicidad viral directa, la respuesta inmunitaria
desregulada del huésped, la participacion del SRAA yla respuesta
hiperinflamatoria sistémica contra la infeccion, ademas de la
trombosis macro y microvascular. A continuacién se mencionan
evidencias empiricas recientes sobre todos estos aspectos, impli-
cados en la fisiopatologia del COVID-19 sobre sistemas fisiologi-
cos clave.

Sistema respiratorio

Los receptores de entrada celular del SARS-CoV-2 se expresan en
multiples tipos de células a lo largo del tracto respiratorio. En el
tracto respiratorio superior, las células epiteliales ciliadas secreto-
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ras nasales coexpresan ACE2 y TMPRSS2 en abundancia [32]. En
el tracto respiratorio inferior, ACE2 y TMPRSS2 se coexpresan de
forma mas extensa en los neumocitos de tipo 2 que en los de tipo
1; ademads, ambos receptores se expresan en las células calicifor-
mes, de Clara, enteroendocrinas y bronquiales, asi como en las
células endoteliales de la vasculatura pulmonar [32, 33, 44]. Aun-
que los sintomas respiratorios leves pueden atribuirse a la infec-
cioén del tracto respiratorio superior, el SARS o SDRA caracteris-
tico se produce cuando se infectan las células pulmonares, prin-
cipalmente los neumocitos de tipo 2 y las células endoteliales
vasculares pulmonares [45]. La infeccidn de estas células puede
provocar inflamacion pulmonar grave, primero por la participa-
cion de los macréfagos residentes y luego por el reclutamiento de
macrofagos periféricos y otras células inmunitarias, como neu-
trofilos y células T [20, 45]. La produccion reducida de surfactan-
tes (por parte de los neumocitos de tipo 2) y la consolidacion de
exudados acumulados provocan el colapso de los alveolos e indu-
cen cambios neumonicos [46]. Si no se controla, la inflamacién
inicial puede provocar la liberacion de mas citocinas proinflama-

torias y el reclutamiento de células inmunitarias periféricas, con
lo que se produce un circulo vicioso que induce mayores lesiones
tisulares [20]. La endotelitis vascular pulmonar y la posterior
trombosis, principalmente de los microvasos, marcada por nive-
les sanguineos elevados de productos de degradacion de la fibrina
(FDP), del dimero D y un mayor tiempo de protrombina (TP)
también contribuyen en gran medida a la patologia pulmonar [20,
45, 47].

Sistemas cardiovascular y renal

Se sabe que los miocitos cardiacos, el endotelio de los vasos corona-
rios y los fibrocitos muestran una expresion significativa de ACE2
y de serina proteasas, principalmente TMPRSS2 [48]. Los sintomas
cardiacos pueden deberse alalesion miocardica directa causada por
el virus [49, 50]. Ademis, la desregulacion del SRAA impulsada por
el CoV-2 puede aumentar la incidencia de tromboembolismo, y los
episodios hipertensivos pueden ser consecuencia de la constriccion
persistente de los vasos sistémicos y coronarios [51, 52]. Por otra
parte, la inflamacion de las arterias coronarias puede acelerar la
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formacion de placas, provocando obstruccion y, por tanto, cambios
isquémicos que conducen a la insuficiencia cardiaca [12, 53]. El des-
equilibrio electrolitico inducido por la desregulacion del SRAA
puede ser otro mecanismo que conduzca a enfermedades cardiacas;
en particular, la hipopotasemia puede causar la hiperpolarizaciéon
de los miocitos cardiacos y provocar arritmias [53]. La hipopotase-
mia en el COVID-19 también puede ser consecuencia de una lesion
miocdrdica directa mediada por el virus, que provoca la reduccion
del gasto cardiaco, activando asi la excreciéon renal de iones de po-
tasio mediada por la aldosterona [53, 54].

La afectacion renal es muy indicativa en el COVID-19, teniendo
en cuenta la significativa expresion del receptor de entrada a la
célula huésped del SARS-CoV-2, ACE2, y de las proteasas asocia-
das, en particular TMPRSS2, en las células epiteliales de los ttbu-
los renales y los podocitos de los glomérulos [33, 55]. En este sen-
tido, se ha reportado afectacion renal aguda y evidencia de lesion
inducida por el virus, incluyendo la presencia de particulas virales
en los tubulos renales en el examen histopatolégico post mortem
[34]. Sin embargo, la prevalencia de la afectacion renal directa en
el COVID-19 es baja si se compara con la de otros sistemas/6rga-
nos clave [56]. La lesion renal también puede ser secundaria al
ARDS yalasepsis inducida por la tormenta de citocinas. También
puede deberse a la desregulacion del SRAA mediada por la ACE2
o a multiples causas iatrogénicas, como consecuencia del manejo
en la unidad de cuidados intensivos o la ventilacién mecanica y
los efectos nefrotoxicos de los farmacos [57].

Sistema digestivo

Se han observado sintomas digestivos prominentes en muchos
pacientes con COVID-19 [6, 13], y se han detectado particulas de
SARS-CoV-2 en las células, con evidencia de lesiones inflamato-
rias, en los tejidos gastrointestinales, en multiples estudios post
mortem [34, 58]. Los factores de entrada del SARS-CoV-2 en las
células del huésped (ACE2 y TMPRSS2) se encuentran enriqueci-
dos en el tejido intestinal [13], y se ha demostrado el éxito de la
invasion viral en organoides intestinales humanos [59, 60] y en
estudios de modelos animales, incluso en primates [61, 62].
Aunque actualmente hay suficientes evidencias de que el SARS-
CoV-2 puede infectar el tracto gastrointestinal (TGI), todavia no
se sabe bien como llega el virus a éste. La via fecal-oral de entrada
del virus esla explicacion mds plausible [62]. En algunos pacientes
de COVID-19 se ha detectado la excrecion de SARS-CoV-2 infec-
cioso en las heces, aunque no ha sido un hallazgo regular [62]. Es
intrigante como el SARS-CoV-2 sobrevive a los extremos de pH
en el medio del sistema digestivo (gastrico, 1,5-3,5; pancredtico,
7,5; acido biliar, 7-8) mientras atraviesa el TGI. Se sabe que el
SARS-CoV-2 sobrevive en un amplio rango de valores de pH a
temperatura ambiente (pH 3-10) [13]. Los ARN virus como el de
la influenza A y B (cuando se ingieren) pueden sobrevivir a los
extremos de pH y mantener su infectividad con ayuda de la capa
de moco que recubre el tracto gastrointestinal, lo que permite su
paso seguro e incluso su excrecion en las heces [63]. Como las cé-
lulas mucosas son abundantes en todo el TGI, pueden contribuir
al transporte y la supervivencia del SARS-CoV-2 [13].
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Cabe destacar que la mucosa intestinal sana podria no favorecer
la entrada del virus debido a la presencia de un sistema de barrera
multicapa tnico, aunque la presencia de una condicién inflama-
toria previa que altere la barrera de la mucosa puede volverla per-
misiva [13, 64]. Ademads, una condicién inflamatoria en el TGI
puede favorecer la entrada del virus, al inducir la expresion de
ACE2 en el epitelio de la mucosa [13]. Asi, una condicion inflama-
toria intestinal previa, como la enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII), puede aumentar la susceptibilidad a la infeccién por
SARS-CoV-2 por via fecal-oral [13]. La composicion del microbio-
ma intestinal del sujeto es otro factor importante que influye en
la contractibilidad y la gravedad de los sintomas [65] (esto se ana-
liza mas a fondo en la subseccion Microbioma intestinal en la sec-
cion Factores del huésped que afectan la transmisibilidad, la gra-
vedad y la evolucién de los pacientes).

Ademads de la via fecal-oral, una ruta alternativa de entrada del
virus a las células del TGI es a través de la microvasculatura tisu-
lar [13]. La evidencia actual indica que la sangre transporta y
transmite el SARS-CoV-2, y el endotelio vascular expresa abun-
dantemente la ACE2 y la TMPRSS2 [45, 66]. La inflamacién y la
lesion tisular inducidas por la infeccion viral, incluida la ruptura
de los complejos de union intercelular, pueden hacer que los pe-
queiios vasos sean permeables para el paso del virus [67].
Ademas del TGI, se han observado lesiones tisulares en otros
componentes del sistema digestivo, como el higado, las vias bilia-
res y el pancreas [34, 68]. La elevacién de las enzimas hepdticas ha
sido un hallazgo frecuente en los casos graves de COVID-19 [68].
Paradéjicamente, no ha habido evidencias claras de una invasion
viral directa al tejido hepatico [34]; sin embargo, los estudios en
modelos de organoides de tejidos humanos han demostrado que
el SARS-CoV-2 puede infectar los hepatocitos, asi como los colan-
giocitos del epitelio ductal biliar [35]. Cabe destacar que los estu-
dios protedmicos y transcriptdmicos sugieren que la expresion del
receptor de entrada de la célula huésped viral ACE2 se reduce
principalmente a los colangiocitos [69]. Al observar la limitada
expresion de ACE2 en el tejido hepatico, queda la posibilidad de
que cualquier deterioro hepatico en el COVID-19 pueda deberse
principalmente no a una lesién virica directa, sino a razones in-
directas, como la hiperinflamacion sistémica, la respuesta inmu-
nitaria desregulada y la trombosis de los microvasos. La afecta-
cion del pancreas en el COVID-19 es intrigante, porque se ha ob-
servado en los pacientes una grave alteracion de la glicemia,
incluida la nueva aparicién de diabetes (como se analiza mas ade-
lante en la subseccién Comorbilidades) [70, 71]; sin embargo, ain
no hay evidencias claras de que el COVID-19 pueda hacer esto por
si solo (revisado en [72]). Aunque ha habido indicios vagos en es-
tudios proteémicos y transcriptémicos de alto rendimiento sobre
la secrecién de ACE2 por los componentes pancreaticos [13], los
estudios de secuenciacion de ARN unicelular mostraron clara-
mente una expresion significativa de ACE2 en las células beta se-
cretoras de insulina, y se demostré que el SARS-CoV-2 es capaz
de infectar las células endocrinas (alfa y beta) en organoides pan-
creaticos humanos [35].



Sistema nervioso

Se han reportado sintomas neuroldgicos, leves en la mayoria de
los casos, como cefalea, nauseas, vomito, mareo y pérdida de los
sentidos (olfato y gusto), y en ciertos casos signos graves como
ataxia, convulsiones, alteracion de la conciencia, accidente cere-
brovascular isquémico o hemorragico, encefalomielitis aguda di-
seminada (ADEM), meningitis, encefalitis y, raramente, variantes
del sindrome de Guillain-Barré (sindrome de Miller Fisher y po-
lineuritis craneal) [8, 73-76], asi como la aparicién de sintomas
psicoticos [77] en el COVID-19. Estudios de autopsia en fallecidos
por COVID-19 han mostrado lesiones cerebrales generalizadas
(que reflejan sobre todo una lesion hipdxico-isquémica aguda)
[78]. Aunque es poco frecuente, el ARN viral también se detecta
en el tejido cerebral (78) y en el liquido cefalorraquideo (LCR) [74,
79] de los fallecidos por COVID-19.

La forma como el SARS-CoV-2 entra en el sistema nervioso cen-
tral y media en la patogénesis de los sintomas neuroldgicos en
pacientes con COVID-19 empieza a explicarse a la luz de nuevos
datos [80]. La ruta mas probable de diseminacioén viral al cerebro
es la propagacién transneuronal a través de los nervios olfatorios.
También es posible la via hematdgena tras atravesar la barrera he-
matoencefélica (BHE) [67]. Los estudios observaron una expre-
sion significativa de ACE2 y TMPRSS2 en las células del epitelio
olfativo y la mielina (oligodendrocitos) y el endotelio neurovascu-
lar en humanos [80]. Adem4s, diversos estudios de modelos en
ratones transgénicos, que expresan ACE2 humana, han demos-
trado la propagacién intracraneal del SARS-CoV-2 a otras partes
del cerebro a través de la via olfativa tras la inoculacion intranasal
[80]. El conjunto de evidencias favorece fuertemente el potencial
neuroinvasivo del SARS-CoV-2. Ademds, la nueva apariciéon de
sintomas psicoticos en algunos pacientes del COVID-19 [77] in-
dica que se produce una patologia sindptica en las regiones cere-
brales asociadas con las funciones ejecutivas.

Los estudios sugieren que los sintomas neuroldgicos (incluida la
pérdida del olfato y el gusto) pueden surgir debido al efecto neu-
ropético directo del virus. Alternativamente, podria tratarse de
un efecto indirecto de la neuroinflamacién inducida por citocinas
o de un efecto mediado por células inmunitarias [81, 82] sobre las
neuronas (o las células gliales) o las células endoteliales de la mi-
crovasculatura cerebral, que inducen apoptosis celular y aumen-
tan la permeabilidad vascular y el edema en el tejido cerebral re-
lacionado.

La mediacion de la infeccién por SARS-CoV-2 en el cerebro por
el recientemente propuesto receptor alternativo NRP1 es muy
plausible. Curiosamente, el NRP1 se expresa de forma significati-
vaen el cerebro humano, incluidas las neuronas olfativas. La prue-
ba del concepto de la entrada del SARS-CoV-2 en el cerebro me-
diada por el NRP1 procede de un estudio reciente de Cantuti-Cas-
telvetri et al. [29] en el que se demuestra la presencia de la
proteina spike del SARS-CoV-2 en las neuronas que expresan
NRP1 y en las células endoteliales de capilares y vasos de tamaiio
medio del bulbo y el tracto olfativo en las muestras de autopsia del
cerebro de los fallecidos por COVID-19. Los autores también de-
muestran en ratones, tras la administracién intranasal, la entrega

dependiente de NRP1 de nanoparticulas del tamano del virus (80
nm de didmetro) al epitelio olfativo y a las células neuronales del
bulbo olfativo y del sistema nervioso central (corteza), lo que sig-
nifica que la via olfativa es una ruta de entrada del SARS-CoV-2
en el cerebro [29].

Los sintomas neurologicos también pueden surgir por otros mo-
tivos, como la encefalopatia metabdlica derivada de la disfuncién
de 6rganos vitales (como el pulmon, el higado y el riidn) [7] o un
mayor riesgo de trombosis neurovascular en pacientes con
COVID-19 grave [83], comorbilidades asociadas o patologias neu-
rovasculares relacionadas con la edad.

Otros sistemas y tipos de tejido

El COVID-19 no sélo afecta los sistemas fisioldgicos clave (men-
cionados anteriormente), sino también casi todos los demds siste-
mas [5], incluidos los 6rganos sensoriales, es decir, los ojos [11] y
los oidos [10], ademas de los tegumentos, es decir, la piel, el pelo y
las ufias [15, 16]. La afectacion patologica de la mayoria de estos
sistemas/tipos de tejido puede predecirse con base en la expresion
de los factores de entrada a las células huésped del virus [31] (Fi-
gura 2). Los mecanismos responsables de la lesion del tejido infec-
tado por el SARS-CoV-2 pueden ser multiples, a saber, una lesiéon
directa causada por la citotoxicidad virica [1], disfuncién endote-
lial mediada por el receptor de entrada de la célula huésped virica
ACE2 y la consiguiente trombosis vascular [45], o dafio inflama-
torio debido a una respuesta inmunitaria excesiva contra la infec-
cién [20], o puede deberse a un mecanismo independiente del vi-
rus, como ciertas inmunopatologias especificas de los tejidos que
actualmente no estan bien explicadas [84].

Respuesta inmunitaria del huésped a la infeccion por el
SARS-CoV-2

Lainfeccién por el SARS-CoV-2 provoca respuestas inmunitarias
diferentes en los distintos individuos, las cuales determinan la
gravedad de los sintomas [85]. Algunos individuos se recuperan
con los sintomas mas leves o permanecen completamente asinto-
maticos; en cambio, en otros, la infeccién virica provoca manifes-
taciones graves de la enfermedad que dan lugar al SDRA y a la
falla multiorgdnica [20]. Al igual que en otras infecciones viricas,
la defensa innata mediada por citocinas es la primera respuesta
inmunitaria en los individuos infectados. Una forma peculiar de
estado hiperinflamatorio sistémico, caracterizado por niveles
muy elevados de citocinas proinflamatorias, conocido como «tor-
menta de citocinas» (TC) se observa cominmente en pacientes
con COVID-19 grave [20]. Cabe destacar que la TC no es exclusi-
va del COVID-19, y ha sido un hallazgo caracteristico en la fase
grave de muchas otras enfermedades viricas respiratorias, como
el SARS, el MERS y la influenza [86]. Sin embargo, la TC inducida
por el SARS-CoV-2 es diferente que la de otros virus respiratorios,
porque el SARS-CoV-2 no induce necesariamente una firma co-
mun de citocinas, como la interleucina (IL)-2,la IL-10,laIL-4 o la
IL-5 [87]. En el COVID-19, la TC se caracteriza por un conjunto
particular de citocinas muy aumentadas en el suero de los pacien-
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Fig. 5. Descripcion esquematica de las respuestas inmunitarias en los casos asintométicos, ligeramente sintomaticos y graves de COVID-19. La invasién del
SARS-CoV-2 mediada por el receptor de entrada a la célula huésped y las proteasas asociadas con la entrada conduce a la activacion de la respuesta inmunita-
ria innata y al reclutamiento de células inmunitarias circulantes en el epitelio pulmonar. Ademas, la respuesta inmunolégica es diferente en casos asintomati-
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células B retrasada o suprimida, que da lugar a resultados muy desfavorables para los pacientes.

tes, como la IL-2, la IL-7, el factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos y macréfagos (GM-CSF), el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos (G-CSF), la proteina 10 inducida por interfe-
rén gamma (IP10), la proteina inflamatoria de macréfagos 1-a
(MIP1-a), la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1),
el factor de necrosis tumoral a (TNFa) y el interferon y (IFN-y).
Las concentraciones circulantes del ligando 10 de la quimiocina
(motivo C-X-C) (CXCL10), delligando 2 dela quimiocina (motivo
C-C) (CCL2), de la IL-2R, de la IL-6, del TNFa, de la proteina
C-reactiva (PCR) y de la ferritina son significativamente mas ele-
vadas en las personas que deben ingresar en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) [87]. Ademas, la TC se dirige especialmente a la
desregulacion de la respuesta del IFN tipo I y sus citocinas des-
cendentes [87].

Los investigadores de todo el mundo se esfuerzan por comprender
las razones exactas de la mayor respuesta inmunitaria innata ob-
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servada en los pacientes con COVID-19. Una revision de la litera-
tura existente sugiere que puede explicarse en parte por los hechos
conocidos sobre las interacciones tnicas entre el huésped y los
virus respiratorios (revisado en [20]). La primera defensa del
huésped contra una infeccion virica estd marcada por un aumen-
to delamolécula clave de la respuesta inmunitaria innata: el IFNa
[20]. Aligual que en el SARS y el MERS [88], se ha observado una
respuesta retardada del IFNa en el COVID-19, lo que indica que
se trata de un mecanismo mediado por el virus para facilitar su
entrada en la célula. Una respuesta inmune retardada facilitaria
la entrada del virus en el epitelio pulmonar y eso, a su vez, llevaria
a una intensa respuesta inflamatoria causada por el creciente re-
clutamiento del amplio repertorio de células inmunes innatas
[89]. Curiosamente, a diferencia de otros virus respiratorios,
como el SARS-CoV, el MERS-CoV vy el virus de la influenza tipo
A (IVA), el SARS-CoV-2 parece utilizar una estrategia distintiva



[90]. E]l SARS-CoV-1, el MERS-CoV y el IVA provocan una ate-
nuacion completa de la respuesta inmunitaria innata mediada por
el IFN o las quimiocinas (citocinas proinflamatorias con propie-
dades quimioatrayentes) en el momento de la infeccion. Por el
contrario, el SARS-CoV-2 mostré una respuesta atenuada de IFN
(tipo I, y también tipo III), pero paraddjicamente elevd mucho las
quimiocinas [89] (Figura 5). La atenuacién de la respuesta tem-
prana del IFN contra la infeccion por el SARS-CoV-2 estd media-
da por la proteina viral ORF3b [90]. Esta dicotomia tnica en la
respuesta inmunitaria innata del huésped en el COVID-19 puede
promover la invasion viral del epitelio respiratorio (y de las células
epiteliales en otros sitios) y facilitar la replicacion viral. A su vez,
una carga viral elevada en las células epiteliales infectadas del
huésped puede inducir una lesién tisular y, como consecuencia,
un aumento de la secrecion de quimiocinasy del reclutamiento de
células inmunitarias circulantes (Figura 5). Una respuesta inmu-
nitaria innata hiperactiva dificultaria, paraddjicamente, la elimi-
nacion del virus y promoveria una mayor replicacion viral [1].
Una respuesta inmunitaria adaptativa mediada por células T y
humoral 6ptima es habitual en los casos asintomaticos y sintoma-
ticos leves. Por el contrario, en pacientes con COVID-19 grave, en
el periodo inicial se observa una respuesta inmunitaria adaptativa
mediada por células T protectora subumbral y retardada en los
pacientes sintomaticos. Sin embargo, los supervivientes mostra-
ron una respuesta inmune adaptativa robusta y duradera [91] (re-
visado en [92]).

Curiosamente, se ha observado que las células Thl, un tipo de cé-
lulas T CD4 activadas, y las células Th17 similares a las células de
memoria del tejido pulmonar (Trm 17), caracterizadas por una
expresion potencialmente patégena de las citocinas IL-17A y GM-
CSF, son mas elevadas en los pacientes con enfermedad grave que
en quienes padecen una enfermedad moderada [93]. Es interesan-
te observar que el GM-CSF se elevo de forma distintiva solo en los
casos graves de COVID-19 y no en los de influenza cuando se
compararon ambas condiciones [94].

La linfocitopenia, en particular de células T y mas intensamente
de células T CDS8, es una observacion comun independientemen-
te del estadio y la gravedad de los casos de COVID-19 [22]. Sin
embargo, la linfocitopenia se correlaciona con la gravedad de los
sintomas, y un nimero muy bajo de células T predice una mala
evolucion de los pacientes [95, 96]. Por el contrario, en la mayoria
de los pacientes con sintomas leves 0 moderados y con un recuen-
to estable de linfocitos, los anticuerpos neutralizantes [inmuno-
globulina G (IgG)] para el spike viral u otras proteinas aparecen
casi siempre entre los dias, 18 y 21, y el prondstico es bastante
bueno. Las razones moleculares de la muerte de las células T en el
COVID-19 son poco conocidas [97]. Cabe destacar que las células
T muestran una menor expresion de los receptores de entrada del
SARS-CoV-2, por lo que la muerte de las células T mediada por el
virus en los individuos infectados puede producirse por algun
otro mecanismo y no por la sefializacién del receptor viral [85].
Laatrofiaylalesion delos tejidoslinfoides humanos, como el bazo
y los ganglios linfaticos, mediadas por el SARS-CoV-2 también se
han evidenciado en estudios recientes [58, 98, 99]. El andlisis de

los pardmetros de laboratorio en pacientes con COVID-19 sugie-
re que los altos niveles de marcadores proinflamatorios, o la tor-
menta de citocinas podrian explicar la eliminacién de las células
T [100]. Los niveles de TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-10 se encuentran
significativamente aumentados y se correlacionan negativamente
con los recuentos de células T en el COVID-19 grave [100]. Es bien
sabido que los niveles séricos elevados de TNF-a y otras citocinas
inducen apoptosis de las células T en las enfermedades inflama-
torias, incluidos el SARS y el MERS [101].

De acuerdo con la revisién de la evidencia disponible (discutida
anteriormente), una mejor replicacion en las células del huésped
que resulta en una mayor carga viral y la desregulacién mediada
por el virus de la respuesta inmune innata y adaptativa del hués-
ped parece ser el mecanismo mds importante detras de la mayor
virulencia y riesgo de mortalidad del SARS-CoV-2 con respecto a
la influenza y otros BCoVs (SARS-CoV-1 y MERS-CoV). Por lo
tanto, junto con una reduccién de la replicacién viral mediante
farmacos antivirales, el manejo de la respuesta inmunitaria des-
regulada del huésped, especificamente la innata, mediante el uso
de inmunomoduladores, citocinas antiinflamatorias y anticuer-
pos dirigidos a citocinas o las vias proinflamatorias, constituye
una importante estrategia terapéutica en el COVID-19 (revisado
en [20]). Cabe destacar que, ademas de ser resultado de la desre-
gulacién inducida por el SARS-CoV-2, la respuesta inmunitaria
innata hiperactiva puede deberse a factores intrinsecos del sujeto
[102, 103]. Concretamente, en algunos adultos jovenes y sanos sin
comorbilidad evidente, el desarrollo de COVID-19 grave y la pos-
terior mortalidad indican claramente la presencia de una vulne-
rabilidad especifica del sujeto [103]. Es probable que estos indivi-
duos tengan una predisposicién genética o inmunofenotipica
para desarrollar la enfermedad grave [102, 103]. Discutimos esta
cuestion con mds detalle en la seccion Factores del huésped que
afectan la transmisibilidad, la gravedad y la evolucion de los pa-
cientes (subseccion Factores genéticos e inmunofenotipicos).

Fisiopatologia de la trombosis vascular y la falla multior-
ganica

La trombosis de los macrovasos y microvasos en los 6rganos, es-
pecialmente en la vasculatura pulmonar, ha sido una manifesta-
cién destacada del COVID-19 grave. La trombosis vascular se ha
relacionado con la génesis de fallas multiorganicas y se ha asocia-
do con desenlaces muy desfavorables de la enfermedad, incluyen-
do una mayor mortalidad. Se han sugerido multiples razones para
la etiologia de la trombosis vascular en el COVID-19, como la to-
xicidad de las proteinas viricas, niveles elevados de marcadores
proinflamatorios y la tormenta de citocinas, el impacto protrom-
bético de la enfermedad grave y causas iatrogénicas [47, 104, 105].
Sin embargo, un mecanismo mediado por la unién del SARS-
CoV-2 al receptor ACE2 parece encontrarse en la raiz de todos
estos mecanismos [45, 105, 106]. Los factores de entrada del
SARS-CoV-2 en la célula huésped, ACE2 y TMPRSS2, se coexpre-
san en las células endoteliales de los vasos sanguineos humanos y
la microvasculatura [45], asi como en los componentes de las cé-
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lulas sanguineas, en particular las plaquetas [106]. La regulacion
a la baja de ACE2 inducida por la unién del SARS-CoV-2 puede
inducir la activacién y liberacién de marcadores proinflamatorios
y, por tanto, puede causar lesiones en el endotelio vascular [45,
107, 108]. Ademds, una inversién del cociente ACE/ACE2 en la
disfuncion del endotelio vascular también puede inducir trombo-
sis [45]. Se sabe que un valor mds bajo del cociente ACE/ACE2 en
el endotelio vascular evita la activacién de la cascada protrombo-
tica, al catalizar la degradacion de la angiotensina I (AngI) a an-
giotensina 1-9 inactiva y de la angiotensina II (Ang II) a angio-
tensina 1-7, con funciones antiproliferativas, antifibroticas y va-
sodilatadoras por medio de los receptores Mas acoplados a
proteinas G [45, 105]. Por el contrario, un cociente ACE/ACE2
mas elevado permite una mayor conversion de Ang I en Ang Iy
la unién de esta tltima a sus receptores de tipo 1 (AT1), por lo que
puede inducir vasoconstriccion, inflamacion y fibrosis, y final-
mente trombosis vascular [45, 105]. Ademds, la regulacién a la
baja de la ACE2 mediada por el SARS-CoV-2 en el endotelio vas-
cular puede activar la via de la calicreina-bradiquinina, inducien-
do la agregacion plaquetaria y la filtracion de los vasos, que puede
agravar aun mas los episodios trombaticos [45]. Alternativamen-
te, la union directa del SARS-CoV-2 a la ACE2 expresada en las
plaquetas también puede inducir agregacién plaquetaria y la con-
siguiente trombosis [106].

Es plausible que la activacién del «sistema del complemento» del
huésped por la toxicidad de las proteinas viricas y la respuesta in-
flamatoria sistémica inducida por las citocinas pueda contribuir
significativamente a la patogénesis de la trombosis vascular [20].
Gao etal. [109] demostraron recientemente en ratones que las pro-
teinas N de los BCoV (SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2) se
unen a la lectina serina proteasa 2 de unién a mananos (M ASP-2)
(una serina proteasa clave en la activacion del complemento), lo
que provoca una activacion aberrante del sistema del complemen-
to del huésped y, en consecuencia, trombosis microvascular y una
lesién pulmonar inflamatoria agravada. De manera interesante,
la activacion viral del sistema del complemento se revirti6 con la
aplicacion de anticuerpos contra MASP-2 [109].

En los vasos pulmonares, principalmente en los microvasos, se
observa con frecuencia la neutrofilia y la formacion de trampas
extracelulares de neutréfilos (NETs) en casos graves. La activa-
cion de la NETosis conduce a un aumento de la concentracion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) intracelulares en los neutro-
filos, lo que induce disfuncion endotelial y activa las vias de coa-
gulacién (tanto extrinsecas como intrinsecas), por lo que puede
sumarse al evento de trombosis vascular en curso. La hipervisco-
sidad inducida por la hipoxia y la regulacion al alza de la via de
seializacion HIF-1a (factor inducible por hipoxia 1 alfa) pueden
ser factores adicionales que contribuyan a la trombosis [5].

La trombosis vascular, sumada a la toxicidad directa de las pro-
teinas viricas en el tejido infectado y al desequilibrio hemodin4-
mico mediado por la desregulacién del SRAA, la hiperinflama-
cion sistémica y el sindrome de choque téxico derivado de la tor-
menta de citocinas, puede culminar en la falla multiorgdnica [105,
110, 111]. La presencia de comorbilidades y la vulnerabilidad es-
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pecifica del huésped ante los sintomas graves de la enfermedad
pueden contribuir aiin mads a la patogénesis de la falla multiorga-
nica [21, 112].

En la Figura 6 se resume una descripcidon esquematica de la dis-
funcién del endotelio vascular mediada por la ACE2, en la que
interviene el SRAA, y las consiguientes incidencias trombaticas
y el desarrollo de fallas multiorganicas en los pacientes con
COVID-19.

Factores del huésped que afectan la transmisibilidad, la
gravedad y la evolucién de los pacientes

Algunos grupos de poblacion especificos, principalmente varo-
nes, ancianos y personas con comorbilidades, se han visto afecta-
dos de forma mas agresiva por el COVID-19 [21]. Las razones por
las que la enfermedad afecta mas a estos grupos de poblacion se
estan descubriendo gradualmente. La evidencia cientifica dispo-
nible seniala los multiples factores intrinsecos al huésped que son
responsables de la mala evolucién en algunos individuos [21]. En
esta seccion discutiremos brevemente la evidencia empirica exis-
tente sobre la base patoldgica de la implicacion de los principales
factores intrinsecos del huésped, que se ha descubierto influyen
significativamente en la transmisibilidad, la gravedad y el desen-
lace de los pacientes de COVID-19.

Edad

En el COVID-19 es comtin observar una enfermedad mas grave y
una mayor mortalidad en individuos con mas de 50 afos, sobre
todo en ancianos [113, 114]. Se han sugerido varios mecanismos
bioldgicos para ello [115]. La inmunosenescencia en los individuos
de edad avanzada podria ser la razon principal (116). La disponibi-
lidad de células T naive, el cociente de células T CD4/CD8 y el ni-
mero de células T reguladoras (Treg) disminuye con el envejeci-
miento [117]. Es plausible que la inmunosenescencia comprometa
la respuesta contra un nuevo patégeno, como el SARS-CoV-2 [118].
Asimismo, la respuesta inflamatoria protectora empeora con el en-
vejecimiento [116]. Por otra parte, las personas de edad avanzada
tienen mas probabilidades de padecer comorbilidades graves [115].
En cambio, en el grupo de edad pedidtrica se ha reportado un me-
nor nimero de casos y una mortalidad reducida. Sorprendente-
mente, se ha reportado un raro sindrome inflamatorio multisis-
témico en nifios (MIS-C) en todo el mundo en este grupo de edad
[119]. El MIS-C se presenta entre 4 y 6 semanas después de la in-
feccion por el SARS-CoV-2 en forma de fiebre alta y disfuncion
organica, y los pacientes muestran marcadores de inflamacién
muy elevados. La patogénesis de la MIS-C atn no se conoce con
claridad. Tiene caracteristicas clinicas que se superponen con la
enfermedad de Kawasaki, lo que sugiere que se trata de una vas-
culitis de etiologia autoinmune [120].

Sexo

Se ha observado que la gravedad de la enfermedad y la mortalidad
son significativamente mayores en los hombres que en las mujeres
[121]. Un desglose de los datos globales actuales por sexo muestra
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Fig. 6. Esquema de la disfuncion del endotelio vascular mediada por la ACE2, que provoca trombosis en los pacientes de COVID-19. La unién del SARS-CoV-2
con el receptor ACE2 expresado en la superficie de la célula endotelial vascular conduce a la internalizacion y replicacion del virus dentro de la célula y, en con-
secuencia, a la disfuncion endotelial que activa la cascada protrombatica. Ademas, la union del SARS-CoV-2 induce la regulacion a la baja de ACE2, lo que da
lugar a desequilibrios en el cociente ACE/ACE2, y a la desregulacion del SRAA, favoreciendo la protrombosis. Ambos mecanismos mencionados inducen tam-
bién, en consecuencia, la activacién y agregacion de las plaquetas, desembocando en conjunto en la trombosis intravascular. Ademas, las NETs que provocan
un aumento de las concentraciones de ROS intracelulares en los neutrofilos inducen la disfuncién endotelial vascular y la activacién de las vias de coagulacion.

Ademéds, la hiperviscosidad inducida por la hipoxia y la regulacién al alza de la via de sefalizacion HIF-1a pueden contribuir a la trombosis vascular.

que por cada 10 mujeres, respectivamente, 10 hombres estdn in-
fectados, 12 son hospitalizados, 17 ingresan enla UCI y 13 mueren
(https://globalhealth5050.0rg, con fecha 08/10/2021) [121].

La base causal por la que los hombres se ven mds afectados en el
COVID-19 atin no se comprende bien. Se han sugerido varias ra-
zones para ello (revisado en [122]). Se han propuesto como razo-
nes bioldgicas de la mala evolucién de los hombres una mayor
expresion de los factores de entrada del SARS-CoV-2 en las células
huésped, ACE2 y TMPRSS2, en los 6rganos reproductores de los
hombres [123-125] y la regulacién androgénica de la TMPRSS2
[126]. Por el contrario, la vinculacién con el cromosoma X y la re-
gulacién mediada por estrégenos de multiples genes de respuesta
inmunitaria, incluidos el IFN tipo 1y el sensor viral TLR-7, po-
drian ser las razones principales por las que el prondstico es com-
parativamente mejor en mujeres [127, 128].

Comorbilidades

Las comorbilidades son los factores del huésped que mas contri-
buyen a la gravedad del COVID-19. Los factores que mds han con-
tribuido al COVID-19 han sido, respectivamente, las enfermeda-
des cardiovasculares, la diabetes, las enfermedades respiratorias
crénicas, la hipertension y la tejido tejido (revisado en [129]).

La hipertension y la obesidad pueden predecir de forma indepen-
diente la evolucion de los pacientes con COVID-19 [130, 131], yla
diabetes preexistente puede incrementar el riesgo de padecer una
enfermedad grave/critica y la mortalidad intrahospitalaria en
aproximadamente 2 y 3 veces, respectivamente [129, 132]. Las ra-
zones de la mayor vulnerabilidad al COVID-19 en presencia de
comorbilidades atin no se comprenden bien. Es plausible que el
dano residual y la desregulacion de la fisiologia pulmonar, y tam-
bién de los demas érganos vitales, en los pacientes con comorbi-
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lidades se sumen a la patologia inducida por el COVID-19 [129].
La desregulacion del SRA A mediada por el receptor de entrada de
la célula huésped del SARS-CoV-2, ACE2, también puede inter-
venir en ello [45].

La obesidad establece un estado de inflamacion sistémica croénica
y también cambia el fenotipo de las células inmunitarias de anti-
inflamatorias a proinflamatorias (células T CD4 de Th2 a Thl, y
macrofagos de M2 a M1) e induce un aumento de la secrecion de
adipocitocinas proinflamatorias, como la leptina, y una disminu-
cién de la secrecion de adipoquinas antiinflamatorias, como la
adiponectina, lo que favorece una respuesta inflamatoria grave
contra cualquier nueva infeccién [133]. Por lo tanto, la obesidad
puede agravar la patologia del COVID-19 al inducir una respues-
ta inflamatoria temprana y excesiva contra la infeccién viral,
como las tormentas de citocinas [134].

En estudios recientes se han observado cambios en la glucemia,
incluida la aparicion de diabetes y mayores complicaciones en al-
gunos pacientes con COVID-19 [72, 135]. El aumento de la mor-
talidad relacionado con complicaciones diabéticas ha sido fre-
cuente en pacientes con COVID-19 [132]. El SARS-CoV-2 puede
invadir las células de los islotes pancreaticos productoras de insu-
lina [35]. Ademas, la regulacion a la baja mediada por ACE2 del
cotransportador 1 de sodio-glucosa (SGLT'1) en el epitelio intesti-
nal previene la hiperglucemia en modelos de diabetes mellitus en
ratas [13]. La regulacion a la baja de la expresion de ACE2 media-
da por el SARS-CoV-2 puede conducir a la regulacion al alza de
SGLT1, precipitando asi la hiperglucemia [13]. Ademas del intes-
tino, el SGLT1 se expresa en otros tejidos humanos, como el tubu-
lo proximal del rifién, el corazoén y el higado (proteinatlas.org/
ENSG00000100170-SLC5A1/tissue). Por lo tanto, una invasion de
las células de los islotes pancredticos mediada por ACE2 y la des-
regulacion de SGLT1 en el epitelio intestinal pueden ser mecanis-
mos plausibles para la aparicion de diabetes en los pacientes de
COVID-19.

Factores genéticos e inmunofenotipicos

Se conocen variantes polimorficas para el receptor de entrada ala
célula huésped del SARS-CoV-2, ACE2, y las proteasas del hués-
ped asociadas, como TMPRSS2 [136, 137] y furina [138]. Es posi-
ble que algunas de estas variantes polimorficas de los receptores
del SARS-CoV-2 sean mas comunes en las personas con una vul-
nerabilidad baja o alta para infectarse, o bien que afecten la gra-
vedad de los sintomas y la mortalidad del COVID-19 [137].
Algunos estudios sugieren que la existencia de mutaciones en los
sensores viricos del huésped y en los genes de la respuesta inmune
podria aumentar la vulnerabilidad para el desarrollo de CO-
VID-19 grave. Se ha descubierto que una mutacion del receptor
tipo Toll-7 (TLR-7) - un sensor viral (también para los coronavi-
rus) en las células del huésped - estd asociada con el COVID-19
grave [102]. Otro estudio ha reportado que al menos 3.5% de los
pacientes con neumonia por COVID-19 potencialmente mortal
tenfan mutaciones conocidas en los genes de la respuesta inmuni-
taria, como el factor regulador de interferén 7 (IRF7) y el receptor
de interfer6n (IFN)-alfa 1 y 2 (IFNARI y -2), TLR3, la molécula
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adaptadora 1 que contiene el dominio TIR (TICAM1), la quinasa
de union a TANK 1 (TBK1) y el factor regulador de IFN 3 (IRF3)
[139].

Se han encontrado dos regiones genémicas especialmente asocia-
das con el COVID-19 grave: una region en el cromosoma 3 (locus
3p31.21) que contiene seis genes y otra en el cromosoma 9 (locus
9q34.2) que representa los grupos sanguineos ABO [21, 140]. Cu-
riosamente, las variantes genéticas del cromosoma 3 (45.859.651-
45.909.024 (hg19)) se introdujeron en la poblaciéon humana me-
diante un flujo genético procedente de hominidosarcaicos no-Ho-
mo sapiens: los neandertales [141]. Se han reportado asociaciones
en todo el genoma en multiples loci cromosémicos ademas de los
3y 9, como en la crl12q24.13 (rs10735079) en un grupo de genes
que codifican activadores de enzimas de restriccion antivirales
(OASI, OAS2, OAS3), enlacrl9pl3 2 (rs2109069) cerca del gen que
codificala tirosina quinasa 2 (T'YK2), en el chr19p13.3 (rs2109069)
en el gen que codifica la dipeptidil peptidasa 9 (DPP9), y en el
chr21q22.1 (rs2236757) en el gen IFNAR2 [103, 140]. Por el con-
trario, un estudio reciente descubrié que un haplotipo de 75 kb en
el cromosoma 12 (pares de bases 113.350.796 a 113.425.679,
rs1156361) se asociaba con una reduccion de ~22% en el riesgo
relativo de desarrollar COVID-19 grave [142]. Se sugirié que los
individuos con variantes del antigeno leucocitario humano
(HLA), B*46:01 y B*15:03, respectivamente, eran mds y menos
propensos al SARS-CoV-2 y al COVID-19 grave [143].

El papel de los mecanismos epigenéticos en la respuesta inmuni-
taria del huésped en el COVID-19 se demostro en un reciente es-
tudio in vitro en el que se utilizaron tamices CRISPR de edicién
del genoma (repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y regu-
larmente interespaciadas) en células Vero-E6. Los autores identi-
ficaron las moléculas reguladoras epigenéticas High Mobility
Group Box 1 (HMGB]) y el complejo de remodelacién de la cro-
matina SWItch/Sucrose Non-Fermentable (SWI/SNF), criticas
para la muerte de las células huésped inducida por coronavirus,
incluido el SARS-CoV-2 [144].

Se descubrié que las personas del grupo sanguineo O tenian una
probabilidad ligeramente menor de contraer COVID-19, asi como
una proteccion relativa contra el desarrollo de sintomas graves y
la muerte en comparacion con las personas de los grupos sangui-
neos A, By AB [145-147]. Cabe destacar que en un estudio de ca-
sos y controles muy reciente, en el que se incluy6 un nimero ele-
vado de pacientes con COVID-19 (mas de 11.000 casos positivos),
no se encontraron riesgos aumentados en las personas con grupos
sanguineos A, By AB, ni proteccién alguna para el grupo sangui-
neo O contra la infeccidn, la hospitalizacion, la gravedad de la
enfermedad ni su evolucidon [148].

La autoinmunidad también ha sido un factor en la patogénesis de
los sintomas graves en el COVID-19. En un estudio se observé que
al menos 10.2% de los pacientes con 25 a 87 afios tenfan autoanti-
cuerpos contra el IFN tipo I, y de ellos 95 (94%) eran hombres. Se
ha observado otro caso de generacién de autoanticuerpos en pa-
cientes con COVID-19 contra los fosfolipidos de la célula huésped
[149]. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) protrom-
béticos en el suero de los pacientes con COVID-19 también podria



ser una razén de la mayor incidencia de trombos en algunos pa-
cientes [150, 151]. Por el contrario, un estudio de Borghi et al. [152]
encontré una baja prevalencia de aPL en los pacientes con
COVID-19 y ninguna asociacion entre la trombosis y los aPL.

Microbioma intestinal

Se afirma que el microbioma intestinal desempefia un papel im-
portante en la gravedad de la enfermedad y en la evolucion de los
pacientes con COVID-19, porque refuerza la inmunidad local de
la mucosa contra las invasiones virales [153]. Estudios recientes
han demostrado que los pacientes con COVID-19 tienen un mi-
crobioma diferente al de los controles, enriquecido con los pato-
genos oportunistas, y el agotamiento de los comensales beneficio-
sos mostro correlacion con la gravedad de los sintomas [65, 154].
Estos estudios han indicado ademas que la composicién del mi-
crobioma intestinal puede influir en la produccion de citocinas
inflamatorias inducida por el SARS-CoV-2 y, por consiguiente, en
la aparicién de la tormenta de citocinas [65, 153, 155].

Inmunidad cruzada y proteccién contra la enfermedad
grave

Se encontraron células T y anticuerpos reactivos al SARS-CoV-2
en muchos individuos sin exposicion previa [156, 157], lo que in-
dica que las infecciones previas con otros CoVs podrian haber
causado esto. Las infecciones respiratorias en humanos por CoVs,
especialmente los que causan el resfriado comun, son comunes.
La evidencia acumulada sugiere que las exposiciones existentes a
las cepas del resfriado comun pueden proteger del desarrollo de
sintomas graves en los infectados con SARS-CoV-2 [158]. Ademas
de los CoV, las infecciones con otros virus respiratorios, las vacu-
nas recientes contra la influenza y las vacunas infantiles con bac-
terias/virus vivos atenuados, como el bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) y la vacuna contra sarampion-paperas-rubeola (MMR)
pueden ser parcialmente protectoras [159-162]. Se desconocen los
mecanismos bioldgicos exactos de la proteccidn; sin embargo, un
mecanismo epigenético que conduzca a la «<inmunidad entrena-
da» de las células mieloides por las exposiciones previas a patoge-
nos relacionados puede ser una causa plausible, de acuerdo con la
informacién disponible en la literatura [163].

Posible fisiopatologia del «<COVID persistente»

La persistencia o reaparicion de los sintomas clinicos en forma de
«COVID persistente» constituye un problema de salud importan-
te en los pacientes dados de alta de COVID-19 [17-19]. Ademas de
la persistencia o recurrencia de ciertos sintomas clinicos, se ha
reportado un posible riesgo de infertilidad en varones, fatiga cro-
nicayla aparicion de diabetes en los supervivientes de COVID-19
(17,19, 72, 164]. Ademds, se ha observado la formacién de autoan-
ticuerpos en muchos pacientes con COVID-19, lo que indica que
los supervivientes pueden tener mayor riesgo de sufrir trastornos
autoinmunes [149, 165]. La aparicién de discapacidades [165, 166]
yla probable reduccién dela esperanza de vida, tal y como indican
estudios recientes [167, 168], son preocupaciones importantes en

los supervivientes. También se observan problemas de salud a lar-
go plazo en la infeccion por otros BCoV, como el SARS-CoV-1y
el MERS-CoV [169]; sin embargo, atin no se conocen bien las ra-
zones. Aunque en la actualidad no se comprende claramente su
fisiopatologia, se han planteado diversas especulaciones con base
en los hechos conocidos sobre las interacciones entre el virus y el
huésped en el COVID-19. En general, la enfermedad crénica y la
posterior escarificacion y disfunciéon de los érganos afectados
pueden ocasionar problemas de salud alargo plazo [167]. Ademas,
la infeccién cronica por el SARS-CoV-2 puede inducir cambios
epigenéticos en 6rganos vitales, reprogramando asi sus funciones,
como se demostrd recientemente en un modelo murino de
COVID-19, lo que puede preparar el terreno para los problemas
de salud a largo plazo [38]. La inhibicion radical del crecimiento
celular en las células infectadas por el virus en los 6rganos puede
ser otro mecanismo molecular importante que conduzca a pro-
blemas de salud a largo plazo [37]. La inhibicion del crecimiento
celular puede afectar especialmente a los tejidos con alta tasa mi-
tética, como los érganos reproductores y endocrinos, el epitelio
vascular y de las mucosas, y las regiones cerebrales neurogénicas;
por tanto, los problemas de salud, incluidos los relacionados con
el aprendizaje y la memoria, pueden surgir a largo plazo en los
supervivientes del COVID-19.

El rostro cambiante de la pandemia: Cambio en las
interacciones huésped-virus con las nuevas variantes del
SARS-CoV-2

La amplia propagacion de la primera oleada de COVID-19 mas
alld de sus limites geogréficos habria creado una barrera inmuno-
logica en la poblacion infectada contra la cepa de tipo salvaje
(WT) del SARS-CoV-2 (nCoV-2019), lo cual, se esperaba, limita-
ria las oleadas recurrentes. Paraddjicamente, se produjeron nue-
vas oleadas masivas de COVID-19 impulsadas por variantes
emergentes de SARS-CoV-2 en los anos 2020-2021 en todo el
mundo [170-173]. Las variantes emergentes del SARS-CoV-2, que
parecen tener mayor transmisibilidad y virulencia y son capaces
de escapar a la inmunidad natural y adquirida (por vacunas y an-
ticuerpos monoclonales utilizados terapéuticamente) contra las
cepas WT [172-175] (Tabla 2), han frustrado la esperanza de un
final mds rdpido para la pandemia. Los recientes modelos in situ
y en animales, asi como los estudios clinicos, han confirmado que
las variantes tienen un periodo de incubacién mds corto, una ma-
yor carga viral y una excrecién viral prolongada [176-181]. Las
variantes pueden causar mayores dafios en el tejido del huésped
infectado; sin embargo, atin se desconoce si ha habido cambios en
el tipo de tejido que afectan o en la patogénesis especifica en los
o6rganos [172]. La OMS ha identificado cuatro variantes preocu-
pantes (VOC) y cuatro variantes de interés (VOI) en el mundo
[173]. Las variantes del SARS-CoV-2 se caracterizan por mutacio-
nes clave especificas de cada linaje en las regiones de la proteina
spike, y se considera que contribuyen a aumentar la transmisibi-
lidad o la virulencia y el escape inmunitario a los anticuerpos na-
turales y adquiridos por la vacuna [3, 172, 176, 177] (Figura 7).
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Fig. 7. Mutaciones en la secuencia de codificacion de la proteina spike en las variantes emergentes del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo se-
vero (SARS-CoV-2) en el mundo. (a) Variantes preocupantes (VOCQ). (b) Variantes de interés (VOI). - El analisis incluyé mutaciones con prevalencia superior a 75%
en al menos un linaje reconocido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como variante preocupante o de interés en todo el mundo. Fuente de datos:

www.outbreak.info, consultado el 28/08/2021.

Muchas de las mutaciones de la proteina spike son comunes a to-
das las variantes, lo que indica su evolucion convergente y su ven-
taja selectiva para la aptitud epidemiologica [2] (Figura 7). Las
mutaciones especificas del linaje también estan presentes en las
regiones no-spike de las variantes [182]; sin embargo, todavia se
sabe poco sobre su importancia epidemiolégica.

Mecanismos plausibles para una mayor transmisibilidad/
virulencia y capacidad de escape inmunoldgico en las
variantes del virus

Se ha reportado un aumento en la transmisibilidad o la virulencia
en casi todas las VOC y multiples VOI [174] (Tabla 2). Ciertas re-
giones de la proteina spike contienen el sitio de unién con el re-
ceptor de entrada a la célula huésped y con los anticuerpos natu-
rales y adquiridos del huésped. Se cree que algunas mutaciones
clave en la proteina spike (Tabla 2), principalmente en el dominio
de union al receptor (RBD), inducen cambios conformacionales
que dan lugar a una mayor union al receptor de entrada a la célu-
la huésped, ACE2 [2, 3]. Ademds, ciertas mutaciones han creado
nuevos sitios de contacto, enlaces electrostdticos mas fuertes o
nuevos enlaces de hidrégeno entre el RBD y el ACE2 del huésped
[2] (revisado en [176, 177]].

Es interesante que las mutaciones en la secuencia de la proteina
spike de ciertas variantes (linaje B.1.1.7 y B.1.617) que se producen
en la posicién del aminodcido 681 (P-H/R), que cae en el FCS, me-

joran la escision proteolitica de la proteina spike, reforzando la
fusion de lamembrana viral con la membrana dela célula huésped
(revisado en [1]). Se especula que una mejor fusion entre el virus
y la célula huésped da lugar a una mayor formacion de sincitios
[1]. Se cree que la formacion de sincicios, la fusion de la célula
huésped infectada con otras células, facilita la propagacion viral,
lo que confiere mayor transmisibilidad a las variantes [183-185].
En particular, la formacién de sincitios ha sido una caracteristica
distintiva del SARS-CoV-2 con respecto al SARS-CoV-1 (revisado
en [1]).

Ademas del aumento en la transmisibilidad y la virulencia, estu-
dios recientes han demostrado que la mayoria de las variantes,
principalmente las VOC, han adquirido cierto nivel de resistencia
contra la inmunidad natural y adquirida (por vacunas y anticuer-
pos monoclonales utilizados terapéuticamente) [174] (Tabla 2). Se
han reportado frecuentes reinfecciones y escape de la inmunidad
vacunal con las variantes [172, 186, 187]. Los mecanismos exactos
de la adquisicion de la capacidad de escape inmunitario en las va-
riantes no se conocen bien. Sin embargo, segtin la literatura emer-
gente, los mecanismos de escape inmunoldgico mas probables son
(i) la inclusién o eliminacién de residuos de aminodacidos en los
epitopos inmunogénicos (para los anticuerpos naturales y adqui-
ridos), lo que conlleva cambios conformacionales en la interfaz de
union [2-4, 176, 177]; (ii) la remodelacién del potencial de super-
ficie electrostatico en la interfaz de unién antigeno-anticuerpo
[2-4, 176, 177); y (iii) la adquisicion de sitios de glicosilacion adi-
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cionales, que protegen el sitio de unién con los anticuerpos neu-
tralizantes [188]. Se necesitan mds estudios para desentrafar los
mecanismos que utilizan las variantes para escapar del sistema
inmunitario.

Observaciones finales

Se han llevado a cabo extensas investigaciones en todo el mundo
para desentrafiar los diversos mecanismos implicados en la pato-
génesis y las respuestas inmunitarias del huésped para el
COVID-19. Estos estudios se han centrado principalmente en la
protedmica y la genomica virales y en los factores dependientes
del huésped. Se han realizado amplios estudios experimentales
con modelos de COVID-19 basados en cultivos celulares y en ani-
males. Ademds, se ha deducido una adaptacion especifica para el
ser humano de los mecanismos de interaccion entre el virus y el
huésped a partir de los datos de laboratorio de pacientes con
COVID-19 y de estudios experimentales con organoides de teji-
dos humanos. A laluz de los amplios descubrimientos realizados
hasta ahora, tenemos un conocimiento amplio de las interaccio-
nes entre el virus y el huésped, el tropismo tisular y la patogénesis
especifica en los 6rganos, la participacion de los sistemas fisiolo-
gicos y la respuesta inmunitaria humana contra la infeccién por
el SARS-CoV-2. La expresion generalizada de los factores de en-
trada del SARS-CoV-2 en los tejidos humanos, la desregulacion
del SRAA y una respuesta inmunitaria innata hiperactiva acom-
panada de una inmunidad adaptativa retardada o suprimida pa-
recen ser los factores clave de las manifestaciones sistémicas y la
mala evolucidn clinica de los pacientes. La inclusion de FCS en la
secuencia de la proteina spike puede ser una razon para el aumen-
to de la virulencia del SARS-CoV-2. Ademas, la atenuacion de la
respuesta temprana al IFN y la subsiguiente tormenta de citoci-
nas, asi como una respuesta inmunitaria adaptativa suprimida/
retrasada, marcada por una intensa linfocitopenia y una sintesis
subdptima de inmunoglobulinas, son las caracteristicas inmuno-

18 Kompass Neumol
DOI: 10.1159/000521507

légicas mas destacadas, que parecen impulsar la gravedad de la
enfermedad. Los factores genéticos preexistentes pueden estar de-
tras de la mayor vulnerabilidad de ciertos individuos a contraer la
infeccion y de la agudizacién de la enfermedad; sin embargo, atin
se sabe poco sobre esta cuestion. El microbioma intestinal tam-
bién puede desempeiiar un papel importante en la evolucion de la
enfermedad, tal y como indica la literatura emergente. Quedan
multiples lagunas en el conocimiento sobre varios aspectos de la
enfermedad, que deben abordarse en futuros estudios. Ademds,
la persistencia o recurrencia de los sintomas en forma de «COVID
persistente» es una preocupacion sanitaria seria, que debe inves-
tigarse a fondo. Y lo que es mas importante, las variantes emer-
gentes del SARS-CoV-2 que impulsan las oleadas recurrentes de
COVID-19, causadas por el aumento de la transmisibilidad/viru-
lencia y la capacidad de escape inmunitario, requieren una inves-
tigacion mas profunda para abordar con precision su(s) mecanis-
mo(s).
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