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SUMMARY

SARS-CoV-2 infection in the people has been characterized by great variability in the clinical

manifestations, ranging from an asymptomatic infection in some individuals to a fatal disease
in others. Recently, the importance of human genetics in determining clinical response has
been highlighted. Within this context there are patients who don't become infected despite viral
exposure and others who, being young without comorbidities, develop a severe disease. On the
other hand, it's under constant investigation whether the presence of a concomitant primary or
secondary immunodeficiency determines a different clinical course.

INTRODUCCION

Desde el inicio de la pandemia, los esfuerzos
por conocer la respuesta que genera la in-
feccién por virus SARS-CoV-2 en los individuos
ha sido un objetivo central para el desarrollo de
posibles tratamientos. Ademds de ser un pilar fun-
damental para entender la diversidad de cuadros
clinicos que genera.

Se ha visto similitud en estructura y en algunas
respuestas del sistema inmune cuando se compara
con la infeccién por otros coronavirus altamente

patégenos, pero en especial con SARS-CoV-1.
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Es importante recalcar que los mecanismos pre-
cisos de activacién del sistema inmune adn estdn
siendo estudiados, por lo que las moléculas involu-
cradas son parte del conocimiento diario y conti-
nuo de este virus.

Y. Shi ez al. postula que la enfermedad Covid-19

generaria dos fases en cuanto a la respuesta inmune:

a. Fase protectora basada en la defensa inmunolé-
gica efectiva

b. Fase inflamatoria (sindrome activacién macro-
figica y tormenta de citoquinas)
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Se infiere que lograr una primera fase eficiente cul-
minarfa en el control y erradicacién de la infeccién
por SARS-CoV-2; en cambio, una segunda fase
potente y desmedida generaria progresion hacia un

cuadro clinico mds grave y de peor prondstico’*.

ENTRADA VIRAL A LAS CELULAS

SARS-CoV-2 se une la enzima convertidora de an-
giotensiona 2 (ACE2) que actia como principal
receptor viral en las células del sistema respirato-
rio, intestino delgado, rifdn, corazén, entre otros.
Para que la proteina viral Spike (S) pueda presen-
tar su dominio de unién a receptor (RBD), es ne-
cesario el clivaje y formacién de dos subunidades,
S1y §2. Esto se lleva a cabo por la accién de la
serino-proteasa del hospedero TMPRSS2.

Se han descrito otros receptores de unién a S de
SARS-CoV-2, asi como también otras proteinas
capaces de clivarla, dentro de las cuales destacan:
furinas o las cisteino-proteasas endosémicas hu-
manas (catepsina L CTSL y catepsina B CTSB).

En las células del sistema inmune, tanto innatas
como adaptativas, no hay expresién de ACE2 (sal-
vo algunos macréfagos residentes donde se ha visto
expresién de ACE2 en su membrana plasmadtica)
por lo que utiliza otros receptores como puerta
de entrada, dentro de los cuales se ha descrito el
receptor CD147 (también llamado receptor BSG
basigin o EMMPRIN inductor de metaloprotei-
nasas de matriz extracelular), sobre todo en linfo-
citos T4,

RESPUESTA INMUNE INNATA

Posterior a la fusién viral con la membrana celu-
lar del hospedero, se libera su material genético al
citosol, el cual actda como patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMPs) al ser identificado
por receptores especificos de reconocimiento de

patégenos, PRRs.

www.redclinica.cl

Dentro de los PRRs capaces de censar material ge-
nético de SARS-CoV-2 destacan: MDA5 (un tipo
de receptor RIG-I citosélico), TLR 7 y TLR 8.

El rol de otros TLR intracelulares ha sido demos-
trado para SARS-CoV-1, en especial TLR3, por lo
que también se ha planteado como via de recono-

cimiento.

Estos PRRs reconocen hebras simples de RNA vi-
ral (ssSRNA), hebras dobles de RNA viral (dsRNA)
y proteinas virales®.

Las tres principales vias de reconocimiento para
dar comienzo a la respuesta inmune anti SARS-
CoV-2 son:

e El reconocimiento viral por RIG-I /MDAS5
lleva al reclutamiento de la proteina adaptado-
ra de sefalizacién MAVS (también conocida
como IPS1, VISA, CARDIF), lo que desenca-
dena la activacion del factor de transcripcién
IRF3 (factor regulador de interferén 3) a través
de la activacién del complejo TRAF3.

* Elreconocimiento viral por medio de TLR 7y 8
reclutaria la via de senalizaciéon MyD88, la que
activarfa a los factores de transcripcién IRF7
(factor regulador de interferén 7) y NFkf, a
través de la cascada de sefalizacion iniciada por

la activacién del complejo TRAFG.

* El reconocimiento viral por medio de TLR3
reclutaria la via de senalizacién TRIF que tam-

bién genera la activacién de factor de transcrip-

cién IRF3.

La activacién de los factores de transcripcién men-
cionados desencadenarfan la produccién de in-
terferén tipo I (o y f3), esencial para la respuesta
antiviral, ademds de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias: IL-6, IL-8, IL-1p, CXCLI10 y

CCL2 por las células del sistema inmune”®.
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RESPUESTA A NIVEL PULMONAR

Existe alta expresiéon de ACE2 y TMPRSS2 en las
células caliciformes y ciliadas del epitelio nasal y
faringeo, predisponiendo de esta manera a la in-
feccién inicial de las vias respiratorias. A nivel de
los neumocitos tipo II también existe alta expre-
sién de estos componentes, asi como también de
CD147, CD26, ANPEP y ENPEP. La replicacién
viral a nivel epitelial conduce a la produccién de
interferon tipo I (IFN-I) a través de las vias men-
cionadas anteriormente, lo que genera el masivo
reclutamiento de células del sistema inmune que,
dependiendo de su capacidad de respuesta podrdn
progresar a la resolucién del cuadro respiratorio,
desencadenar diferentes grados de neumonia o fi-
nalizar en el inicio de sindrome de distrés respira-
torio agudo (SDRA) que caracteriza a los cuadro
severos y de mayor mortalidad de Covid-19°.

RESPUESTA A NIVEL GASTROINTESTINAL

La mucosa oral de células epiteliales escamosas
y los enterocitos del intestino delgado expresan
ACE2, TMPRSS2 y también algunos otros re-
ceptores potencialmente dtiles para la entrada de

SARS-CoV-2 a las células, como CD147 y CD26.

La entrada del virus a los enterocitos puede dar
cuenta de la infeccién de estos, lo que conllevaria
al inicio de sintomas intestinales que se han descri-
to en la enfermedad Covid-19, los cuales se repor-
tan hasta en un 30% de los pacientes infectados.
Se ha detectado excrecién viral en muestras fecales
de pacientes contagiados (especialmente en la edad
pedidtrica), pero ain no estd claro, si existiria la
posibilidad de transmisién de la enfermedad por
via fecal-oral®.

Importante a este nivel es mencionar la participa-

cién de linfocitos T asociados a mucosa (MALT)
que conllevaria a aumento de produccién de IgA
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frente a la infeccién por SARS-CoV-2, la cual se
ha visto que alcanza niveles de titulacién incluso
mis alto que IgM y tendria un rol relevante al im-
pedir el ingreso viral a la mucosa a nivel intestinal
(y también a nivel de mucosa pulmonar)®”.

La activacion y funcién de cada célula inmune
frente a la infeccién por SARS-CoV-2 serd aborda-

da de manera especifica.

ROL CELULAS INMUNES INNATAS

1. Células dendriticas

Principales actores de la presentacién de péptidos
virales a través de MHC I y I a linfocitos T CD8+
(por presentacién cruzada) y a linfocitos T CD4+,
por lo cual son esenciales en el inicio de la respues-
ta inmune y en la coordinacién hacia una respues-
ta adaptativa adecuada.

Las células dendriticas plasmocitoides al entrar en
contacto con el virus comienzan la secrecién de ni-
veles elevados de IFN I (especialmente alfa) y tam-
bién tipo III, lo que da paso a un estado antiviral
de reclutamiento y activacién celular.

Por otra parte, las células dendriticas mieloides son
capaces de secretar altos niveles de IL-6 frente a
la infeccién por SARS-CoV-2, lo que promueve la
secrecién de proteinas de fase aguda y citoquinas
proinflamatorias.

Se describe que la IL-6 también es capaz de indu-
cir macréfagos M2 que generan fibrosis en el tejido
pulmonar.

Ademais, la IL-6 estimula la diferenciacién de los
linfocitos TCD4 naive hacia linfocitos T helper
17 (Th17), los cuales son capaces de secretar altos
niveles de IL-17. Esta interleucina activa y recluta
mayor cantidad de neutréfilos y monocitos en el
sitio de la inflamacidn.
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La relacién entre los niveles plasmdticos de IL-6
y la severidad del cuadro infeccioso por SARS-

CoV-2 es directamente proporcional™”.

2. Macréfagos y SARS-CoV-2

Los macréfagos se han convertido en células de
gran interés en la infeccién por SARS-CoV-2 y su
relacién con el virus estd mds descrita en compara-
ci6én a su rol patogénico.

Se han aislado macréfagos tisulares en pulmén y
linfonodos que expresan ACE2, a diferencia de las
otras células inmunes, lo cual los convertiria en
blanco de infeccién con mayor probabilidad. In-
cluso se ha postulado que SARS-CoV-2 utilizaria
a los macréfagos como células claves para la dise-
minacién de la infeccién.

SARS-CoV-2 es capaz de activar NLRP3 (infla-
masoma) en los macréfagos, generando la produc-
cién de niveles elevados de mediadores proinfla-
matorios, lo que fomenta muerte celular y conduce
al sindrome de liberacién de citoquinas (tormenta
de citoquinas) cuando la respuesta es persistente y
poco regulada.

Se postula que la liberacién de IL-6 también es
producida por los macréfagos y hay evidencia de
sindrome de activacién macrofigica reportada. La
gran activacién y muerte de macréfagos generarfa
altos niveles de ferritina plasmadtica, asociado a la
desregulacién del metabolismo del fierro®?.

3. Neutréfilos y eosinéfilos

Cldsicamente se puede describir que es muy proba-
ble encontrar leucocitosis en los pacientes cursan-
do enfermedad Covid-19, donde destaca linfope-

nia marcada asociada a neutrofilia.
En el contexto de sindrome de liberacién de ci-

toquinas, los neutréfilos pueden ser reclutados y
activados, generando incluso liberacién de tram-
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pas extracelulares de neutréfilos (NETS), lo cual
ha sido confirmado en andlisis post mortem de
muestras pulmonares. NETS estdn estrechamente
ligadas a la progresion a sindrome distrés respira-
torio agudo, descrito en los pacientes graves y otras
complicaciones™.

En cuanto al recuento de eosinéfilos, se han des-
crito cohortes de pacientes infectados con SARS-
CoV-2, caracterizadas por eosinopenia marcada y
persistente. No estd claramente establecido el mo-
tivo por el cual se generaria la eosinopenia, pero se
postula que podria ser un marcador de exhaustivi-
dad por la intensa actividad antiviral"?.

4. Células linfoides innatas (ILC) y linfocitos
natural killer (NK)

Tanto las ILC tipo 1 como el tipo 2 y 3 estdn pre-
sentes ampliamente en el tejido pulmonar. Las tres
podrian estar involucradas en las respuestas fren-
te a noxas externas. Pero mds especificamente se
conoce el rol de las ILC tipo 1 ante la infeccién
por microorganismos virales, reconociéndolas
como participantes activos en la secrecién de IFN
Yy como esencial para montar la respuesta efectora
antiviral.

ILC tipo 1 expresa CD26 y CD147, pero también
las ILC tipo 3, por lo que se postula que ambas
podrian tener rol efector innato en relacién con la

infeccién por SARS-CoV-2.

La variacién en los recuentos NK es motivo de con-
troversia frente a la infeccién por SARS-CoV-2.
Se ha descrito que recuentos bajos estarfan rela-
cionados con casos de mayor severidad y existiria
expresién de marcadores de exhaustividad, como
NKG2A que se une mayormente a HLA-E (HLA
que se sobre expresa cuando hay mayor cantidad
de liberacién de IFN ) lo cual mantendria la inhi-
bicién de NK&19),
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5. Actividad del complemento

La activacién del complemento en Covid-19 cum-
ple un rol tanto en la via inflamatoria, como en la

via de la coagulacién.

Se ha encontrado depésitos de componentes del
complejo de ataque a membrana, C4d y MASP 2
en la microvasculatura de tejido pulmonar de pa-
cientes con SDRA.

También se ha realizado experimentos en ratones
knock out para C3, en los cuales se ve que desa-
rrollan menos cuadros severos en relacién con la

infeccién viral por SARS-CoV-2.

La activacién de la via cldsica propiamente tal tie-
ne que ver con la progresién natural de la defensa
antiviral y con la produccién de inmunoglobuli-
nas, lo que serd revisado mds adelante®.

RESPUESTA INMUNE
ADAPTATIVA CELULAR

Existe alta relacién entre la severidad y prondsti-
co de la infeccién por SARS-CoV-2 y el nivel de
linfopenia, especificamente relacionado con una

disminucién mayor en el recuento de linfocitos T

CD4+ y CD8+.

Niveles bajos en el recuento celular de linfocitos
T se correlaciona directamente con la severidad y
mortalidad por Covid-19, a diferencia de pacientes
que cursaron cuadros leves donde incluso se po-
dria encontrar alza de linfocitos T especificos.

Otro posible mecanismo que se suma como fac-
tor desencadenante de linfopenia seria el ambiente
proinflamatorio rico en citoquinas IL-6, IL-10 y
TNFa, las cuales generarfan una alteracién de la
linfopoiesis y el consiguiente aumento de apopto-

sis de linfocitos.
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El mecanismo de citotoxicidad sobre linfocitos T
no ha sido descartado. Hallazgos post mortem de
pacientes que cursaron Covid-19 severo revelan ex-
tensa muerte celular, posiblemente asociada a nive-
les altos de IL-6 y expresion de Fas-FasL.

Se ha visto que los niveles de linfocitos T regulado-
res (Treg) también estarian disminuidos de forma
directamente proporcional a la severidad clinica de
los pacientes!*".

Otra observacién importante es que se ha repor-
tado la presencia de linfocitos T CD8+ altamente
citotdxicos y linfocitos Th17 que participan en el
sindrome de liberacién de citoquinas (tormenta
de citoquinas) en conjunto con los macréfagos y
células epiteliales. A pesar de su alta actividad, ad-
quieren rdpidamente un fenotipo caracteristico de
exhaustividad celular, siendo descritos altos niveles
de expresién de NKG2A, PD-1 y Tim-3 en los lin-
focitos T CD8+.

Pacientes convalecientes muestran incremento en
linfocitos T CD4+ foliculares, ademds de la dis-
minucién progresiva de marcadores inhibitorios y
de exhaustividad, y aumento de linfocitos T con
mayor capacidad de respuesta efectora frente a la
reexposicién. Esto da cuenta de que a pesar de que
se evidencia inicialmente que la correcta funciona-
lidad y citotoxicidad por parte de los linfocitos T
CD8+ tendrfan mayor relevancia en comparacién
con la respuesta de linfocitos T CD4+. Estos ulti-
mos cumplen un rol esencial en la regulacién de la
correcta respuesta antiviral frente a SARS-CoV-2.
Por ende, si la respuesta de linfocitos T helper es
principalmente Th1, la erradicacién de la enferme-
dad potencialmente mds probable.

Los linfocitos T de memoria tendrian un rol esen-
cial en la proteccién contra reinfecciones, ya que a
diferencia de la respuesta de linfocitos B de memo-
ria, tendrfan una duracién mayor incluso hasta 12
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afios posterior a la enfermedad con alta eficacia en

la produccién de INF y frente a la reexposicién”?.

RESPUESTA INMUNE
ADAPTATIVA HUMORAL

La infeccién por SARS-CoV-2 gatilla la generacién
de anticuerpos por parte de las células plasmdticas.
El linfocito B presente en los linfonodos regionales
del territorio pulmonar (o de otra regién, segiin
via de entrada) es capaz de reconocer la proteina
N de la nucleocdpside viral a través de su BCR, lo
que conlleva a su activacién. Desde ese momento
la célula activada comienza a producir la secrecién
de IgM. Esto comienza a ocurrir 4-8 dfas poste-
riormente al inicio de los sintomas. Segtin el perfil
de citoquinas predominante, ocurrird el cambio de
clase. Se describe que posterior al aumento de IgM
anti SARS-CoV-2, IgA serfa la inmunoglobulina
que comenzaria a producirse para luego generarse
respuesta IgG especifica a los 10-18 dias posterior-

mente al inicio del cuadro tal y como se ilustra en
la Figura 10

Anticuerpos especificos contra la proteina N y la
proteina S son los mds detectados, pero los anti-
cuerpos con potencial accién neutralizante estin
dirigidos selectivamente a la regién RBD de la pro-
teina S.

Existe reactividad cruzada entre anticuerpos con-
tra proteina N y S de SARS-CoV-2 y anticuerpos
de MERS CoV y SARS-CoV-1, pero no para an-
ticuerpos contra regiéon RBD entre los diferentes
coronavirus!'®.

Se ha logrado identificar la presencia de linfocitos
B de memoria especificos para la regién RBD, los
cuales podrian responder rdpidamente frente a la
reexposicién, secretando IgG especifica para RBD
con poder neutralizante.

Figura 1. Inmunidad celular y humoral en SARS-CoV-2

RNA SARS-CoV-2

Dia b post exposicion 10-15 dias

IgG anti SARS-CoV-2

21 dias

En estudio:
iMemoria Inmune?

Linfocitos T CD8+
90 dias

1-2 afios

Adaptado de Immunology of Covid-19: Current State of the Science y Covid-19 and the Path to Immunity.
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No se sabe ain la eficacia y duracién de la res-
puesta inmune humoral frente a la reexposicién
viral, ya que existe informacién diversa frente a lo
que ocurre con otros coronavirus, siendo la dura-
cién de la inmunidad humoral bastante relativa en
otras infecciones por estos agentes.

En el seguimiento de pacientes infectados por
SARS-CoV 2, se describe que la capacidad neu-
tralizante de los anticuerpos decae drésticamente
después de un ano post infeccion.

A pesar de que mayores titulos de anticuerpos se
correlacionan con mayor cantidad de anticuerpos
neutralizantes circulantes, también se ha observa-
do que las alzas se correlacionan con cuadros mds
severos y de peor prondstico!”.

La correlacién entre titulos altos de anticuerpos y
severidad clinica podria estar explicada por el fe-
némeno de facilitacién dependiente de anticuerpos
(ADE), donde los complejos virus-anticuerpos no
neutralizantes facilitan la entrada del virus al intra-
celular a través de la unién de anticuerpos al recep-
tor de la porcién FC o a moléculas del complemen-
to que opsonizan las células diana. Este fenémeno
ha sido bien descrito en infeccién por SARS-CoV-1
y MERS, pero es aun estudiado, si contribuye o no
en la inmunopatologia de Covid-19%'%).

ERRADICACION EFICIENTE DEL VIRUS VS
PROGRESION DE LA SEVERIDAD

La respuesta inmune que desencadena la erradica-
cién de la infeccién por SARS-CoV-2 no dista de
la respuesta inmune eficiente que se espera montar
frente a cualquier agente viral.

La activacién de PRRs intracelulares desencadena

la produccién de interferon tipo I, TNFa., inter-
leukina 12 e interleukina 6.
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Especial importancia tiene IFN tipo I, el cual tiene la
capacidad de limitar la infeccién por SARS-CoV-2:

* Estimulacién de genes que median la respuesta
protectora

- Induccién de antigeno linfocitario 6 (LYGE)
que interfiere con la proteina S para evitar la
fusién de membranas.

- Induce la produccién de proteinas trans-
membrana IFITM que inhiben la entrada
de SARS-CoV-2.

Las células dendriticas presentadoras de antigeno
(CDs) migran a los linfonodos, donde los linfoci-
tos T CD8 naive reconocen los antigenos presen-
tados a través de MHC I (por presentacién cruza-
da) y se activan para realizar funciones efectoras,
migrando al sitio de infeccién.

CDs también presentan antigenos a través de
MHC II a los linfocitos TCD4 naive, lo que su-
mado a la secrecién de IL-12 estimula la diferen-
ciacién hacia linfocitos Th1. Este linfocito es capaz
de secretar IFN v es necesario para generar el cam-
bio de clase hacia la produccién de IgG especifica
por los linfocitos B. La produccién de IgG espe-
cifica con poder neutralizante culmina el proceso
de erradicacién viral, junto con la adecuada acti-
vacién de la respuesta inmune innata inicial y su
rol citotéxico por parte de las CNK, ademads de la
accién antiviral de linfocitos T CD8.

Cabe sefalar que el proceso de hipermutacién
somdtica, ocurrido frente al reconocimiento anti-
génico sostenido por los linfocitos B secretores de
IgG, influye en la edicién de los receptores BCR
para generar células plasmdticas de vida media lar-
ga y de memoria con la mayor especificidad posi-
ble. Ademis, se logra la produccién de linfocitos T
de memoria especificos contra SARS-CoV-2, que
han sido demostrados como de mayor relevancia
frente a las reexposiciones.
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Por otro lado, la inadecuada respuesta citotdxica
de los linfocitos T CD8+ —producto de la hi-
peractividad que conlleva a la exhaustividad de
manera rdpida; su aporte a la produccién de la
tormenta de citoquinas, provocando apoptosis
celular; la posibilidad de muerte celular por in-
feccién propiamente tal y todos los factores que
influyen en la linfopenia marcada— también
se podria acompanar, como ocurre en SARS-
CoV-1, por la ineficaz diferenciacién de linfoci-
tos T CD4+, predominando perfil de citoquinas
que genera aumento de linfocitos Th17 e incluso

Th2.

Todo esto llevarfa a la pobre respuesta antiviral
que provoca que se perpetue la infeccién, asociada
a la mantencién del estado proinflamatorio.

La incapacidad de montar una respuesta inmu-
ne adaptativa capaz de limitar la infeccién viral
generaria que la perpetuacién de la respuesta in-
mune innata permanezca desregulada e hiperac-

tiva(5’15’19'20)

RESPUESTA INMUNE DE MEMORIA

En el transcurso del tiempo han sido publicados
seguimientos de pacientes recuperados de Co-
vid-19, en los cuales se detecta una expansién ro-
busta de células B de memoria y plasmablastos en
las primeras etapas de la infeccién.

Simultdneamente, el SARS-CoV-2 activa las célu-
las T en la primera semana de infeccién y las cé-
lulas CD4+ de memoria especificas del virus y las
células T CD8+ supuestamente alcanzan su punto
méximo en 2 semanas, pero permanecen detecta-
bles a niveles més bajos durante 100 o mds dias de
observacion®. Estos hallazgos permiten suponer
que la respuesta celular de largo plazo podria tener
un rol preponderante en la proteccién frente a nue-
vas exposiciones (ver Figura 1).
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DIAGNOSTICO

1. RT- PCR

La reaccién en cadena de polimerasa reversa cons-
tituye un ensayo de laboratorio, en el cual se detec-
tan dcidos nucleicos, utilizando un #rget genético
especifico. Se utilizan primers de unién especifica
a secuencias aminoacidicas de genes propios de
SARS-CoV-2, los cuales al ser detectados, se am-
plifican y dan el diagndstico de positividad de la
presencia de material genético viral.

Existen varios marcadores moleculares dirigidos a
la deteccién de genes que codifican para proteinas

propias de SARS-CoV-2, como lo son:*?
e Hel helicasa

* N nucleocdpside

* M transmembrana

* E envoltura

* S - proteina Spike

* HE hemaglutinina esterasa

* OREF 12-1b (open reading frames)

* RdRp polimerasa dependiente de RNA

La organizacién mundial de la salud sugiere que el
diagnéstico por RT-PCR debe incluir la deteccién
del gen que codifica para la proteina E y para la
RdRp. Por otra parte, el Centro de Control y Pre-
vencién de Enfermedades (CDC) plantea que lo
ideal seria la deteccién de dos genes que codifiquen
para la proteina de la nucleocdpside N (N1 y N2).
Sin embargo, estudios dirigidos demuestran que
la inclusién de primers dirigidos contra genes para
RdRp/Hel tienen la mayor sensibilidad y especifi-
cidad al detectar los niveles mds bajos de material
viral in vitro, por lo cual serfa de preferencia elegir

estos componentes a testear®.

Las muestras pueden ser obtenidas de la orofaringe
o nasofaringe, siendo esta tltima la mds utilizada.
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Ademis, se puede aplicar a muestras sanguineas,
fecales u orina.

El gold estdndar para la deteccion de SARS-CoV-2
es RT-PCR de muestra de hisopado naso u oro-
faringeo. También puede obtenerse muestra de
las vias respiratorias de aspirado endotraqueal o
lavado broncoalveolar. Dependiendo la condicién
clinica del paciente, si atin no se aisla microorga-
nismo patdgeno, la broncoscopia es la tltima op-
cién en el paciente intubado, debido al riesgo de

diseminacién viral por aerosoles®?.

La especificidad de este examen es alta, alcanzan-
do valores cercanos a 100%; no asi la sensibilidad
que oscila entre 66-80% ). Ademds, estos valores
estdn supeditados a la presencia o no de sintomas,
como también al momento de toma de la muestra
posterior a contacto estrecho con paciente porta-
dor de la enfermedad. Por ende, posterior al con-
tacto con el virus, la probabilidad de positividad
con mayor certeza en caso de haber sufrido conta-
gio es entre la primera y tercera semana de iniciado
los sintomas®®®.

2. Diagnéstico serolégico

El diagnéstico serolégico cumple un rol importan-
te, cuando estamos frente a pacientes con alta sos-
pecha clinica y que llevan mds de dos semanas de
sintomas, donde la RT-PCR podsria salir negativa.
Ademds, es una herramienta ttil cuando se quiere
evaluar prevalencia de la enfermedad en las pobla-
ciones o la busqueda activa de poblacién expuesta
para evaluar inmunidad poblacional.
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El diagnéstico seroldgico se basa en la deteccién
de anticuerpos totales (IgM, IgG e IgA), utilizan-
do antigenos recombinantes para la formacién de

complejos (rSPIKE, rRBD, rN).

Los métodos diagndsticos mds utilizados: enzi-
moinmunoensayos (ELISA), electroquimiolumi-
niscencia (ECLIA) e inmunocromatografia®”.

La deteccién de anticuerpos por ELISA o ECLIA
permite una interpretacién cuantitativa o al me-
nos semicuantitativa, a diferencia de otros test de
inmunoensayo o inmunocromatografia, que son
point of care, de interpretacion visual rdpida y que
solo entregan informacién cualitativa®®.

Xiang et al estudié la respuesta serolégica en dos
grupos de pacientes: pacientes con diagnéstico de
Covid-19 confirmado y pacientes sospechosos.

En el grupo de pacientes confirmados obtuvo una
sensibilidad y especificidad de 77,3% y 100% res-
pectivamente para la medicién de IgM vy sensibili-

dad de 83,3% con especificidad de 95% para IgG.

En el grupo de pacientes sospechosos, la sensi-
bilidad y especificidad para IgM fue de 87,5% y
100% respectivamente, asi como 70,8% y 96,6%
para IgG. Lo que sugiere que frente a sospecha
clinica, el diagnostico serolégico tiene un adecua-
do rendimiento, sobre todo en cuanto a certificar

diagnostico al ser positivo®¥.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile
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