CAPiTULO 2

Inmunopatogénesis de la Infeccion por
SARS-CoV-2

Como citar:

Serrano-Coll H., Rivero-Herrera R. Inmunopatogénesis de la Infeccion por SARS-CoV-2.
En: Mattar S., Gastelbondo-Pastrana B., editores. Lecciones aprendidas del COVID-19:
Una mirada interdisciplinaria. Sincelejo (Colombia): Editorial CECAR, 2023. p. 28-41.
DOT: https://doi.org/10.21892/9786287515376.2



Inmunopatogénesis de la Infeccion por
SARS-CoV-2
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Introduccion

La respuesta inmunoldgica clasicamente se ha descrito como un
conjunto de tejidos y componentes celulares de Tipo innato y adaptativo que
tienen la capacidad de reconocer y actuar frente a antigenos extrafos. En el
caso del SARS-CoV-2, esta infeccion podtia activar patrones inmunolégicos
en el hospedero que estarfan ligados con la mitigacién o con la progresion
de esta enfermedad (1). Por lo tanto, el entendimiento de estos mecanismos
inmunes serfa clave para conocer cudl setfa su efecto en el desenlace clinico
de los infectados con SARS-CoV-2 y en el desarrollo de nuevos farmacos
contra este nuevo virus. No obstante, el objetivo de este capitulo es discutir
los mecanismos innatos y adaptativos que estan relacionados con la mitigacioén
o progresion del COVID-19.

Respuesta inmune innata frente a la infeccion por SARS-CoV-2

La respuesta inmune innata es un sistema centinela altamente
especializado, que consta de una serie de receptores de reconocimiento de
patrones moleculares asociadas a microorganismos (MAMPs) o asociados
a lesion tisular (DAMPs) (2). Dentro de estos receptores se destacan los
receptores Tipo Toll (TLRs), RIG y NOD, los cuales tendrian un papel dual
en la defensa del hospedero frente a SARS-CoV-2. Dado que, la activacion
de TLRs y los receptores RIG tendrfan la capacidad de mitigar la carga viral
de este nuevo coronavirus en hospederos infectados, pero, por otro lado, la
actividad de otros receptores innatos como son los receptores Tipo NOD,
podrian desencadenar una respuesta inflamatoria que estarfa asociada a dafio
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tisular y a complicaciones clinica descritas en esta enfermedad. A continuacion,
se describira la relacion de estos receptores innatos con la inmunopatogénesis
por SARS-CoV-2.

Papel de los receptores Tipo Toll (TLRs) y Tipo RIG en hospederos
infectados con SARS-CoV-2

Los TLRs y RIG son receptores de inmunidad innata, que se localizan
en la membrana celular y a nivel endosémico (TLRs), o en el citosol celular
(RIG), ademas, estos receptores se encuentran en una gran variedad de
células como macréfagos, neutrdfilos, células dendriticas, células epiteliales
y endoteliales (2). A la fecha se han descrito mas de 10 tipos de TLRs (TLR-
1 al TLR-10), y dos receptores Tipo RIG (RIG-I, MDA5) en humanos. Sin
embargo, frente a este nuevo coronavirus es probable que los TLR-3, TLR-
7 y ambos receptores RIG tengan un papel relevante en el control de esta
infeccién, ya que estos receptores son capaces de reconocer ARN viral de
doble cadena (ARNdc) y ARN monocatenario (ARNmc), desencadenando
una respuesta antiviral a expensas de interferones (IFNs) Tipo I (3).

En cuanto a la actividad de los TLR-3 y TLR-7 frente a este virus, esta
iniciarfa con el reconocimiento del material genético viral a nivel endosémico
y con el reclutamiento de la proteina adaptadora TRIF (4). Esta interaccién
activa una cascada de sefializacioén a expensas de las cinasas IKKi y TBK1 que
promueven la expresion del factor de regulacion de interferon 3 (IFR-3) que
es clave en la expresion de IFN-a e IFN-3 (IFNs-Tipo I) (5). Sin embargo,
la activacion de algunos TLRs como es el TLR-4, el cual como en el caso de
Virus Sincitial Respiratorio (RSV) y Ebola (EBOV), podtia ser activado por
la glicoproteina de superficie spike de SARS-CoV-2 y estarfa asociado a una
mayor severidad de esta infeccion, ya que su activacién provoca una respuesta
inmune anormal caracterizada por una marcada expresion de citocinas
proinflamatorias (IL-6, TNF-«), que conducen a un mayor dafo tisular en
el hospedero (6). Por otra parte, la accién de los receptores citosélicos Tipo
RIG también inicia con el reconocimiento del ARN viral, lo que promueve
la interaccidn este receptor con la proteina adaptadora MAVS que se localiza
en la membrana de la mitocondria y peroxisoma de la célula infectada, esto
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promoveria la activaciéon de la cinasa TBK-1 y la expresion de IFR-3 que
a nivel nuclear induciran la expresiéon de IFNs Tipo I (7) (Tabla 1 y Figura
1).Tabla 1. Mecanismos Inmunes Innatos frente a SARS-CoV2.

Mecanismo de

Receptores  Posible mecanismo inmune evasion v/o dafio  Referencia
innatos frente a SARs-CoV2 . Y
tisular
Activaci ‘
ctlvac.lf)n de TLR 3 yTLR7 NSP6 y NSP13
Expresién de IFNs Tipo L.
. Bloqueo de la replicaciéon de SORTPIOMISIEN (2
Tipo Toll SARS.CoV?2. TBK1 y IFR3. 5 4.8
_ . L Reducen expresion
Limitar la internalizacion de IFNs Tino I
SARS-CoV2. S PO
Activacién RIG-Ty MDA5,  Lroteina M (SARS-
., . CoV2), Bloquea la
Expresién de IFNs Tipo L. . -
Bloqueo de la replicaciéon de interaccion de RIG
. u
Tipo RIG SARS.CoV2. con MAVS. 5,7
. . ., Reducen la
Limitar la internalizacién de .,
SARS.CoV2 expresion de IRF3,
IFNs Tipo L.
Polimerizacion del
inflamosoma.
Activacion de NLRP3. Piroptosis de las
Tipo NOD  Expresion de 1L-13 e IL-18. células infectadas. 12
Dafo tisular
mediado por
inflamacién.

Los IFNs Tipo I serfan esa primera linea de defensa frente a SARS-
CoV-2, a través de varios mecanismos el primero de estos estarfa ligado con
la expresion de PKR que es una cinasa capaz de unirse al ARNdc de SARS-
CoV-2, promoviendo asf la fosforilacion e inactivacion de la subunidad alfa del

factor de iniciacion de traduccion 2 (ellF2a), lo cual bloquearia la uniéon entre
el ARN de transferencia-iniciador de la traduccion (ARNt) con la subunidad
40S ribosomal, esto conduciria al cese de la maquinaria proteica de la célula
infectada lo que limitarfa la capacidad replicativa de este virus (8,9). Ademas,
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un segundo mecanismo de control mediado por IFNs Tipo I frente a SARS-
CoV-2 estarfa relacionado con la activacion de la via de sefializaciéon Janus
cinasas (JAK), que promueven la fosforilacion, dimerizacion y translocacion
a nivel nuclear de las proteinas STAT1 y STAT2, lo que inducirfa la expresion
de proteinas con acciéon antiviral como son las proteinas transmembranales
inducida por interferén (IFITM) 1, 2, y 3, las cuales tendrian como funcién
limitar la unién entre la proteina Spike de SARS-CoV-2 con la membrana del
hospedero, mitigando asi la diseminacién de esta infeccion (5,10) (Tabla 1).

Por otra parte, esta primera barrera de defensa inmune frente a SARS-
CoV-2 podria ser insuficiente para controlar esta infecciéon. Dado que, Fu
et al (7), evidenciaron que la proteina M de este nuevo virus es capaz de
antagonizar e impedir la sefializacion mediada de la unién entre los receptores
Tipo RIG y la proteina MAVS, bloqueando de esta forma la expresion de IFR-
3y, por ende, la expresion de IFNs Tipo 1. Ademas, se ha observado que otras
proteinas no estructurales de SARS-CoV-2 como son nsp6 y nsp13 también
pueden antagonizar la expresion de IFNs Tipo I por parte de los TLRs y los
receptores Tipo RIG, al comprometer la fosforilaciéon de TBK1 y la expresion
de IFR3 (8). Sin embargo, estos mecanismos de evasion inmune han sido
identificados en modelos celulares y, por lo tanto, no podria extrapolarse en
su totalidad al hospedero humano (Tabla 1).

Conrespectoaestosreceptoresinnatosysupapelenlainmunopatogénesis
de esta infeccién, aun hay algunas preguntas o aspectos a profundizar con
respecto a su accion, como por ejemplo i. Entender como la expresion de
proteinas IFITM mediada por RIG limitan la internalizaciéon de SARS-CoV-2
a nivel celular, ii. Podrian ciertas proteinas no estructurales (nsp6 y nsp13) ser
usadas como blanco terapéuticas para promover la actividad antiviral (IFNs
Tipo I) de los TLRs endosémicos y de los receptores Tipo RIG. Ademas,
hay polimorfismos en estos receptores que pueden comportase como
factores de riesgo o protectores frente a esta infeccioén. Finalmente, nosotros
consideramos que la actividad de los TLRS y RIG son claves en el control de
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esta infecciéon no solo por su accién inmune innata, sino porque ademas su
activacion se promoveria una adecuada respuesta inmune adaptativa frente a
este nuevo virus.

Receptores Tipo NOD vy su relacion con el dano tisular en infectados
con SARS-CoV-2

Los receptores Tipo NOD son una familia de receptores citosélicos
de inmunidad innata que esta compuesta por mas de 20 proteina de
reconocimiento de MAMPs o DAMPs, los cuales se oligomerizan para formar
un complejo transductor de sefiales inflamatorias denominado inflamosoma
(11). La polimerizaciéon de este complejo se ha relacionado principalmente
con la activacion del receptor NLRP3 (receptor Tipo NOD) y recientemente
se ha planteado que este receptor estarfa involucrado en la inmunopatogénesis
y el dafio tisular que genera esta enfermedad.

El papel de los NRLP3 en la inmunopatogénesis del COVID-19 atn no
se conoce en su totalidad, pero se plantea que a nivel pulmonar concretamente
en las células epiteliales alveolares Tipo II, SARS-CoV-2 podria internalizarse
al interior de estas células a través de la interaccion entre su proteina Spike con
receptores ACE2, que se expresan en forma marcada en la superficie de estas
células pulmonares (12). Una vez este virus alcanza el citosol celular este puede
ser reconocido por receptores NRLP3, promoviendo asi su oligomerizacion
y la polimerizaciéon del inflamosoma, el cual es capaz de reclutar y activar
caspasa-1 y facilitar de esta forma la activacién de citocinas proinflamatorias
como la IL-1@ e IL-18 y de otras proteinas como la Gasdermina D; esta
proteina es capaz de formar poros en la membrana de las células infectadas, lo
que facilita la salida al espacio extracelular de IL-1§3 e IL-18, lo que promueve
la inflamacién del tejido pulmonar subyacente y el estallido osmético de las
células infectadas a través de un mecanismo de muerte celular denominado
piroptosis (12,13) (Tabla 1).

Por lo tanto, la activaciéon de los NRLP3 tendria un papel dual en el
hospedero infectado por SARS-CoV-2, ya que la accién de este receptor
limitarfa la propagacion de este virus (Figura 1), pero en el hospedero causarfa
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un dafio tisular a nivel pulmonar y la aparicién del sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA) que es una de las complicaciones que se
ha asociado con una mayor mortalidad en COVID-19 (14) Por tanto, la
modulacion de la actividad inmune de los NRLP3 podria ser a futuro una

alternativa para util reducir la inflamacién y mejorar el prondstico de los
individuos con SDRA causado por SARS-CoV-2.
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Figura 1. Actividad Inmune Innata de los Receptores Tipo Toll, RIG y NOD frente a SARS-
CoV2.

Héctor Serrano-Coll

SARS-CoV-2 al internalizarse en la célula del hospedero a través de
receptores ACE2, y al interior de la célula puede ser reconocido por varios
receptores de inmunidad de innata, TLR3 y TLR7 (endosoma), receptores
Tipo RIG y NOD (citosol), los cuales son capaz de activar sefiales al interior
de la célula para producir citocinas como son IFNs Tipo I que bloquean la
replicacion de este virus y IL-18 e 11-18 que pueden inducir su lisis.
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Respuesta inmune adaptativa

La respuesta inmune adaptiva es el resultado de la interaccion coordinada
entre células presentadoras de antigenos (CPA) con linfocitos T (LT) y B (LB),
lo cual activa vias efectoras de Tipo celular o humoral que son importantes en
el control de patogenos (15). Por lo tanto, en este aparte se discutira el papel
de respuesta inmune celular y humoral en el hospedero infectado con SARS-
CoV-2.

Respuesta inmune celular frente a SARS-CoV-2

La inmunidad mediada por células (también llamada inmunidad celular)
es aquella que promueve la destruccion de microorganismos alojados dentro
de los fagocitos y la eliminacién de células infectadas que podrian servir
como reservorios de la infeccion (2). Esta respuesta se genera principalmente
a expensas de LT CD4+, CD8+, los cuales reconocen péptidos derivados
de proteinas externas unidas a protefnas del hospedero (complejo mayor
de histocompatibilidad) y, como consecuencia, reaccionan a antigenos
unidos a la superficie celular tendiendo asi una respuesta que puede ser la
secrecion de citocinas para el reclutamiento de leucocitos, la expresion de
péptidos antimicrobianos y la estimulacién de la produccién de sustancias
antimicrobianas en fagocitos, y estimular la secreciéon de inmunoglobulinas
por parte de los LB (2).

A nivel tisular, la diferenciaciéon de los LT CD4+ hacia un patrén
Th1 frente a SARS-CoV-2 es clave para el reclutamiento y la diferenciacion
de macréfagos hacia formas clasicas o M1, los cuales tienen una mayor
actividad fagocitica, litica y la capacidad de liberar 3-defensinas y catelicidinas,
promoviendo asi contencion tisular de este nuevo virus (16). Ademas, los LT
CD4+ Th1 jugarfan un papel relevante en el control de esta infeccion, ya que
este patron efector es clave en la expresion de anticuerpos neutralizantes contra
SARS-CoV-2. Por otra parte, los LT CD8+ tendrian la capacidad de controlar
de forma directa infecciéon, dado que, se ha evidenciado que la liberacion de
perforinas y granzimas por parte de esta célula, limitarfa la replicacion viral de
SARS-CoV-2(16) (Tabla 2, Figura 2).
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No obstante, la sobreactividad de los LT CD4+ y LT CD8+ con patrén
efector Thl e incluso con patréon Th17 podrian inducir un dafio colateral
en los tejidos del hospedero, ya que, un incremento en la actividad de estos
patrones efectores induciria una alta expresion de citoquinas proinflamatorias
como TNF-a e IFN-y y el reclutamiento masivo de neutréfilos, los cuales no
solo dafarfan SARS-CoV-2, sino también las células vecinas no infectadas,
ocasionando asi dafios a nivel tisular (17). Esto podria relacionarse con lo
reportado por Zhang et al (18), quienes evidenciaron que los pacientes con
COVID-19 severo tienen mayor proliferacion de LT CD8+ que los pacientes
leves y sanos; esto mostraria una fuerte correlacion entre el incremento de
la respuesta celular y la severidad de la enfermedad debido a la naturaleza
citotoxica de estas células y su capacidad de expresar genes efectores de
citotoxicidad como GZMA (Granzime A), GZMB (Granzime B), PRF1
(Perforine) y NKG7 (Natural Killer Granule Protein 7).

El principal mecanismo que tendrfa el SARS-CoV-2 para evadir la
respuesta celular es la mutacién del dominio de unién al receptor (RBD) y al
dominio N-terminal dela proteina S (NTD), los cuales necesitan ser reconocido
por los receptores de antigeno de las células T CD4+ en el complejo péptido
viral/MHC de las células infectadas, para provocar la respuesta celular (19).
Recientemente, se ha reportado la capacidad de la variante Beta (B.1.351/501Y.
V2) y Mu (B.1.621/B.1.621.1) para escapar al reconocimiento por parte de los
anticuerpos debido a 3 sustituciones (K417N, E484K y N501K) en la RBD y
4 sustituciones y una deleccién (L18E, D80A, D215G, A242-244, R2406I) en
el NTD (19). Dichas mutaciones confieren al virus la capacidad de escapar a
la respuesta humoral neutralizante y posibilitarian el escape a la respuesta de
memoria celular mediada por células CD4+ dando lugar a reinfeccion. Otras
variantes, que presenten mutaciones en RBD y NTD, podrian también evadir
la respuesta inmune adaptativa y causar un nuevo episodio infeccioso. Un
ejemplo de esto es la mutacion L452R, presente en la variante Delta, la cual
serfa capaz de reducir la afinidad de este antigeno a MCH-I, principalmente
al serotipo HLLA-A24, reduciendo asi la actividad citotoxica de los LT-CD8+
frente a las células infectadas por SARS-CoV-2(20), facilitando de esta manera
la progresion de esta infeccion.
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Respuesta inmune humoral frente a SARS-CoV-2

La inmunidad humoral enmarca a toda aquella respuesta mediada por
moléculas secretadas en sangre y mucosas llamadas anticuerpos, las cuales son
generadas en los LB. Estas moléculas tienen como funcién el reconocimiento
y neutralizacién de microbios infecciosos, al igual que en la eliminacién de
estos, al hacerlos blanco del complemento y de los fagocitos (2).

Frente a SARS-CoV-2, la respuesta inmune humoral a expensas de
isotipos IgG e IgA tendrian un papel preponderante en el control de esta
infeccién. Sin embargo, para que se dé la expresion de estas inmunoglobulinas,
se requiere que el hospedero infectado con SARS-CoV-2 sea capaz de expresar
una respuesta inmune efectora Thl y Thl7 principalmente (21). Estos
patrones efectores (Th1, Th17) son claves en la activacion de células T CD4+
foliculares productoras de IFN-y y TGF-§, las cuales tienen la capacidad
de estimular a los linfocitos B para que se diferencien a células plasmaticas
productoras de anticuerpos Tipo IgG e IgA con alta afinidad frente a la
proteina S y N de SARS-CoV-2. Estos eventos limitarfan la expansion de
SARS-CoV-2, ya que IgG a nivel periférico e IgA principalmente en la mucosa
del tracto respiratorio, tendrian la capacidad de unirse al segmento RBD de
la proteina S, bloqueando asi su interacciéon con los receptores ACE2 en las
células del hospedero, comprometiendo asf la internalizacioén y proliferacion
de esta infeccion (22). Ademas, estas inmunoglobulinas tendrfan la capacidad
de opsonizar a este nuevo virus e inducir la activacion del complemento
por via clasica, promoviendo asi la conformacién del complejo de ataque
de membrana (MAC) y la lisis de este microorganismo. No obstante, en
la actualidad no hay datos fehacientes sobre la duracién de la actividad
neutralizante de estos anticuerpos frente a SARS-CoV-2 (23)a disease caused
by severe acute respiratory syndrome corona virus 2 (SARS-CoV-2 (Tabla 2,
Figura 2).
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Tabla 2. Mecanismos inmunes adaptativos

Respuesta . . . .
. Mecanismo inmune Mecanismo inmune de .
inmune .. Referencias
. de control evasion
adaptativa
* Diferenciacion *  Mutaciones en el
de LT CD4" a segmento RBD.
patrones efectores *  Sobrexpresion de
Celular Th1, Th17. patrén efector Thl 16,19
e Actividad el incremento en la
citotoxica de LT expresion de citocinas
CDS§". proinflamatoria.
*  Expresion de IgG .
. ’ Mut 1
Humoral IgA, mediado por utaciones en € 19,22

el patron Thl. segmento RBD.

También es importante mencionar con respecto a la actividad
inmune humoral contra SARS-CoV-2, que algunos reportes han planteado
la posibilidad de que la vacunacién o reinfeccion genere la amplificacion de
esta infeccién mediada por anticuerpos. Este fendmeno facilitaria la entrada
silenciosa del virus a células fagociticas, pero ademas tendria la capacidad
generar complejo inmunes que se depositarian en los tejidos del hospedero,
activando al complemento e induciendo el reclutamiento de células fagociticas
y la liberacién de mediadores proinflamatorios que inducirian un dafio tisular
generalizado, y, por ende, una respuesta inflamatoria sistémica (24,25). Sin
embargo, es importante resaltar que a la fecha no hay evidencia de que SARS-
CoV-2 sea capaz de inducir este mecanismo inmunopatogénico.

37



Inmunopatogénesis de la Infeccién por SARS-CoV-2

A. Respuestainmune celular contra SARS-CoV-2
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Figura 2. Respuesta Inmune Adaptativa frente a SARS-CoV-2.

En la respuesta inmune celular frente a este virus es clave la
diferenciacion de los linfocitos TCD4" hacia un patrén efector Thl, el cual
induce la diferenciacion de macréfagos hacia formas clasicas, que tienen una
actividad litica relevante al igual que los TCD8+ Tcl. 2B) En la respuesta
inmune humoral frente a SARS-CoV-2 juegan un papel relevante los linfocitos
T foliculares Th1 y Th17, que inducen la diferenciaciéon de linfocitos B a
células plasmaticas productoras de IgG e IgA, que tienen la capacidad de
neutralizar la entrada del virus a la célula, opsonizar y activar el complemento
por via clasica.

Perspectivas

En la actualidad, nuestro entendimiento de la inmunopatogénesis
de SARS-CoV-2 es limitado. Sin embargo, los conocimientos adquiridos
frente a otros coronavirus, nos han permitido avanzar de forma rapida en
el entendimiento de los mecanismos inmunopatogenéticos implicados en la
génesis y control de esta infeccion. Dentro de estos mecanismos, se destacan
la actividad de receptores innatos como son los TLRs, RIG y NOD, los cuales
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se caracterizan por inducir la expresion de IFNs Tipo I que son claves para
detener la replicacion viral de SARS-CoV-2. Sin embargo, la accion antiviral
de estas citocinas estarfa limitada por proteinas no estructurales de este virus.
Por lo que los mecanismos inmunes adaptativos a expensas de un patrén
inmunoldgico, principalmente, Thl serfan la principal arma del hospedero
frente a SARS-CoV-2, ya que, a través de este patréon inmune se induce la
expresion de una respuesta citotoxica de tipo celular y se promueve la expresion
de anticuerpos neutralizantes que bloquean la proliferaciéon de SARS-CoV-2.
No obstante, a futuro se hace necesario seguir profundizando sobre estos
mecanismos inmunes y su relacion con la patogénesis de esta infeccion.
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