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ABSTRACTO
Vete a:

Introduccién

La reciente pandemia de la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) ha sido un
problema mundial. COVID-19 causado por el Coronavirus-2 del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SARS-CoV-2), un nuevo miembro del coronavirus a pesar de que
comparte similitudes con el SARS-CoV, su patologia, inmunologia y otros aspectos de
la enfermedad son poco conocidos. Del mismo modo, hay varias especulaciones que
giran en torno a la fuente del virus, su huésped intermedio, los eventos de contagio y los
vinculos zoonéticos.t Actualmente, no hay medicamentos antivirales y vacunas para
prevenir y controlar covid-19 y, por lo tanto, se esté utilizando terapia de apoyo para
tratar a los pacientes. El confinamiento total se ha seguido en varios paises para
controlar la rapida propagacion del SARS-CoV-2. Se recomienda el distanciamiento
social y una buena higiene personal para evitar una mayor propagacion del SARS-CoV-
2 en la comunidad. Los sintomas de COVID-19 van desde fiebre, tos, estornudos,
disnea, dolor de cabeza, mialgia, pérdida del gusto y pérdida del sentido del olfato. Los
casos asintomaticos son mas altos, por lo que controlar la propagacion del virus se
convierte en un problema importante..2

Las tasas de morbilidad y mortalidad aumentan dia a dia en todo el mundo, lo que
justifica un desarrollo temprano de vacunas e inmunoterapias para proteger a los
humanos de esta terrible enfermedad. En la situacion actual, la terapia con plasma
parece ser una opcién prometedora para el tratamiento de pacientes enfermos. El plasma
de pacientes convalecientes posee un titulo mas alto de anticuerpos que se pueden usar
como tratamiento profilactico o terapéutico para COVID-19. Pocos informes muestran
resultados prometedores sobre el uso de la terapia con plasma para tratar a los pacientes
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con COVID-19, pero recomiendan su uso en la etapa temprana de la infeccion, ya que el
tratamiento en etapa final puede no prevenir la mortalidad.2 El uso de la terapia de
plasma en pacientes en una etapa temprana no solo previene la infeccidn, sino que
también previene la diseccion viral. Teniendo en cuenta la utilidad de la terapia con
plasma y que hay mas de 10.00.000 pacientes recuperados en todo el mundo que
podrian servir como donantes de plasma, existe la posibilidad de reducir esta
enfermedad empleando esta terapia.

Las vacunas contra el SARS-CoV-2 ayudaran a evitar que la poblacién expuesta
contraiga la enfermedad COVID-19. Varias plataformas de vacunas, como la vacuna de
subunidades, la vacuna de ADN, la vacuna de ARNm y otras, estan bajo consideracion
para el desarrollo de una vacuna segura y protectora contra COVID-19. En un futuro
préximo, habra una serie de vacunas alineadas para ensayos de fase clinica, ya que
varios grupos de investigacion estan trabajando en el desarrollo de la vacuna COVID-
19.5 Para desarrollar una mejor vacuna y agentes inmunoterapéuticos para la prevencion
y el control de covid-19, es esencial una comprensién profunda de la biologia molecular
y la inmunopatologia del SARS-CoV-2. Una de esas consideraciones importantes es la
mejora dependiente de anticuerpos (ADE) de los virus como se observa en la fiebre del
dengue.t La ADE ocurre debido a anticuerpos preexistentes, poco neutralizantes 0 no
neutralizantes que interactdan con viriones y componentes del complemento que
mejoran la infeccion posterior.” Ade también se ha documentado en otros coronavirus
como el virus de la peritonitis infecciosa felina (FIP), el SARS-CoV y el coronavirus
del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV).&2 Por lo tanto, es necesaria
la debida consideracion con respecto a la ADE al disefiar vacunas e inmunoterapéuticos
para el SARS-CoV-2. Esta mini-revision aborda los problemas asociados con la ADE
de los virus, las lecciones aprendidas del SARS-CoV y el MERS-CoV, la hipotesis
sobre la ADE del SARS-CoV-2 y las formas de mitigarlos para desarrollar mejores
vacunas e inmunoterapias contra el SARS-CoV-2.

Vete a:

Mejora de la infeccidn viral dependiente de anticuerpos

La mejora dependiente de anticuerpos es un evento en el que los anticuerpos
preexistentes, no neutralizantes o poco neutralizantes aumentan la posterior entrada
viral en las células, intensificando asi la infeccién.” Este es un fendmeno bien
documentado reportado por Hawkes en el afio 1964, quien mostré que hubo un aumento
en la infectividad de varios arbovirus como el virus de la encefalitis japonesa, el virus
del Nilo Occidental, el virus de la encefalitis del Valle de Murray y el virus getah en
condiciones in vitro.lr La ADE también puede ocurrir debido a una menor
concentracion o menor afinidad de anticuerpos neutralizantes. EI aumento de la afinidad
0 concentracion de anticuerpos neutralizantes puede aliviar la ADE, mientras que el
aumento de la concentracién de anticuerpos no neutralizantes puede conducir a la
ADE.22 En condicidn in vivo, los anticuerpos neutralizantes se definen como los
anticuerpos que pueden prevenir la entrada viral o su fusion sin ningln apoyo
adicional.® Los anticuerpos neutralizantes pueden bloquear la interaccion receptor-
ligando del virus y, simultaneamente, pueden establecer una red con componentes
inmunoldgicos que conducen a la eliminacion del virus del huésped.t Sin embargo,
cuando estos anticuerpos protectores mejoran la patologia de la enfermedad, el
fendmeno se llama ADE.® En entornos clinicos, este fendmeno se ha reportado en
varios virus humanos importantes como el virus de la inmunodeficiencia humana
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(VIH), el virus del dengue, el virus sincitial respiratorio (VRS), el virus del ébola, el
virus del zika, el virus de la gripe, etc., y también en patdgenos veterinarios como el
virus de la fiebre aftosa (FMDV), el virus del sindrome reproductivo y respiratorio
porcino (PRRSV), etc.’ La ADE inducida por la vacuna se ha documentado en el virus
sincitial respiratorio (VSR), donde la vacuna inactivada con formalina generd una
respuesta sesgada por Th2 y medi6 la ADE.” Varios factores como la afinidad, la
concentracion, la especificidad y el isotipo de anticuerpos son responsables de la ADE.:s

Vete a:

Papel de LA ADE en la infeccion por coronavirus

ADE se ha reportado desde la década de 1980 en el virus de la peritonitis infecciosa
felina (FIPV), un alfacoronavirus altamente prevalente entre los gatos salvajes y
domeésticos. Los gatos con anticuerpos maternos o que recibieron una vacuna contra la
FIP sucumbieron al desafio del virus que los animales de control.2 Se informo que los
anticuerpos monoclonales no neutralizantes (mAbs) o los mAbs neutralizantes diluidos
contra la proteina FIPV spike (S) mostraron una mejora de la infeccion por virus,
mientras que el tratamiento con proteina A de mAbs previno la mejora en

condiciones in vitro.:8 Por lo tanto, los anticuerpos contra la proteina S tienen un papel
en el desarrollo de ADE en la infeccion por FIPV. Ademas, el 50% de los gatos
inmunizados pasivamente con anticuerpos anti-FIPV desarrollaron peritonitis cuando se
los desafié con el mismo serotipo FIPV.2 Este es un hallazgo contrastante como se
observa en el virus del dengue donde la ADE ocurre entre diferentes serotipos.

Vete a:

ADE del SARS-CoV

El SARS-CoV utiliza la enzima convertidor de angiotensina 2 (ACE2) como receptor
para la entrada en las células que causan problemas respiratorios. Los informes
documentan que el SARS-CoV infecta las células inmunes que carecen de ACE2y este
fendmeno se vinculé més tarde con ADE.? Similar a la ADE observada en FIPV, la
mayor concentracion de anticuerpos de proteina anti-espiga neutralizé el SARS-
CoV, mientras que los anticuerpos diluidos de proteina anti-espiga aumentaron la
infectividad del SARS-CoV que no se observa con los anticuerpos anti-
nucleoproteina. Por lo tanto, los anticuerpos de proteina espiga tienen un papel
importante en la ADE del SARS-CoV.2 Aunque la ADE se ha documentado en el
SARS-CoV, los estudios sobre el papel de la ADE en pacientes humanos son menores.
Del mismo modo, se debe proporcionar atencién mientras se usa mAbs como agente
terapéutico para el tratamiento de CoV. Se encontré que los mAbs contra los epitopos
en el dominio de union al receptor (RBD) en la proteina espiga del SARS-CoV son
protectores, mientras que los mAbs que se dirigen a otros epitopos pueden conducir a
ADE. mAb43-3-14 es un mAb del SARS-CoV dirigido al epitopo de la proteina espiga
a 597 — 603 aminoacidos y se encuentra que media ADE en primates no humanos. La
ADE asociada a la vacuna ha sido una preocupacion y, aunque los ensayos de vacunas
en el modelo animal mostraron proteccién, hubo inmunopatologia Th2 con infiltracion
eosinofilica de los pulmones que implica hipersensibilidad a los componentes del
SARS-CoV.2

Vete a:

Comentado [MI1]: SE PIENSA POR ESTA CITA QUE UNA
MAYOR TITULACION DE ANTICUERPOS ANTISPIKE
DETIENE LA INFECCION, Y UNA MAYOR DILUCION
FAVORECE LA INFECCION.

PERO ESTE FENOMENO NO SE OBSERVA EN LOS
ANTICUERPOS ANTINUCLEOPROTEINAS.

PARA EL USO TERAPEUTICO DE SUERO DE
CONVALECIENTE UNA MAYOR CONCENTRACION DE
ANTICUERPOS DEBE SER USADA CUANDO EL BLANCO ES
LA SPIKE.
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ADE de MERS-CoV

El MERS-CoV utiliza dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) como receptor para su entrada. Se
sugiri6 evaluar la vacuna contra el MERS-CoV dirigida a la proteina espiga de longitud
completa, ya que tiene el potencial de causar ADE.® Un estudio realizado en conejos
con MERS-CoV condujo al desarrollo de anticuerpos no neutralizantes que causaron
una mejora de la infeccion durante el desafio posterior. Del mismo modo, la
inmunizacion pasiva de conejos ingenuos con suero de conejos infectados por MERS-
CoV condujo a una mayor respuesta inflamatoria.z2? Dado que la ADE no se ha
estudiado completamente en la infeccion por MERS-CoV, las investigaciones sobre la
ADE arrojarian luz sobre el desarrollo de una mejor vacuna.22 Hubo una proteccion
cruzada deficiente entre los anticuerpos contra el SARS-CoV y el MERS-CoV en
modelos animales y mas bien hubo efectos adversos.z2

Un estudio reciente sobre el MERS-CoV mostr6 que los anticuerpos neutralizantes
(mAbs) se unen a RBD de manera similar a la union al receptor (DPP-4) y esta union
causa ADE. La union de anticuerpos neutralizantes a RBD puede causar un cambio
conformacional en la proteina S similar a la interaccion receptor-virus. Un mAb de
MERS-CoV, Mersmab1 se une al RBD, lo estabiliza y causa un cambio conformacional
en el pico, exponiendo asi el S2' para la escision proteolitica similar al receptor DPP-
4.2 Se observaron informes similares en el SARS-CoV, donde S230 (mAb especifico
para RBD del SARS-CoV) se une al receptor, estabiliza el RBD y causa un cambio
conformacional para exponer el S2’.28 La subn neutralizacion o una dosis intermedia de
mADb pueden causar ADE. Los autores concluyen gque en condicion in vivo, ade puede
ocurrir en funcion de la afinidad de mAbs y también en la concentracion del anticuerpo.

Por lo tanto, para mitigar €l problema de ADE causado por la
neutralizacién de mAbs, se pueden disefiar mAbs o vacunas
dirigidas a la proteina espiga que no sea RBD.”

Vete a:

Papel de la ADE en el SARS-CoV-2: ¢qué se ha aprendido hasta
ahora?

Actualmente no hay pruebas de que la ADE ocurra en la infeccién por SARS-CoV42
todavia hay varias hipdtesis segun los informes anteriores de SARS y MERS-CoV y
también con pocos estudios in vitro con SARS-CoV-2. La capacidad del anticuerpo para
neutralizar el virus tiene un papel en la produccién de ADE. Los anticuerpos que se
unen con mayor afinidad a la RBD de la proteina S del SARS-CoV pueden prevenir la
union al virus-ACE?2, evitando asi la entrada del virus. Los anticuerpos neutralizantes de
mayor afinidad, incluso a una concentracion minima, pueden proteger la infeccién y no
se someten a ADE.2

Hallazgos recientes documenta que una respuesta mas fuerte de anticuerpos IgG contra
la proteina nucleocapside de pacientes con COVID-19 mostré un retraso en la
eliminacion del virus mientras que hubo un aumento en la gravedad de lalinfeccion.
Ademas, se encontrd que los pacientes con una respuesta de anticuerpos mas débil a la
proteina nucleocéapside tenian un aclaramiento temprano del virus SARS-CoV-2. Por lo
tanto, los anticuerpos contra la proteina nucleocépside del SARS-CoV-2 pueden no ser
neutralizantes. Estos hallazgos también contribuyen a la hipotesis de ade de SARS-
CoVv-2.2

Comentado [MI2]: LA ELECCION DEL RBD COMO
BLANCO DE ANTICUERPOS PARECE QUE FUE UN ERROR,
HAY QUE VER SI LAS VACUNAS ACTUALES TIENE COMO
BLANCO EL RBD.?

Comentado [MI3]: SE PIENSA QUE UNA MAYOR
AFINIDAD DE LOS ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES, NO
GENERARIAN ADE, E INCLUSO UNA MENOR TITULACION
TAMPOCO LO PRODUCIRIA.

PARECE QUE NO TUVIERON EN CUENTA LOS GLICANOS,
ESTOS GENERAN DOS POSICIONES ISOMERICAS DE
CONTACTO O UNION ENTRE EL ANTICUERPO
NEUTRALIZANTE Y EL RBD.

SI ES ASI NECESITAS POR LO MENOS DUPLICAR O
TRIPLICAR LA CONCENTRACION DE ANTICUERPOS
NEUTRALIZANTES PARA NO GENERAR ADE. SE
ENTIEDE? VER ARTICULO.
https://doi.org/10.1038/s41557-021-00758-3

Comentado [MI4]: PUEDE SER QUE ESTE FENOMENO
SEA PATRIMONIO DE LA IGG ANTIESPIKE Y
ANTINUCLEOPROTEINA. O MEJOR DICHO CONTRA LA
FAMILIA DE IGG. QUIZAS HABRIA QUE IMITAR AL
HUESPED Y UTILIZAR LA IGA COMO NEUTRALIZANTE
DEL VIRUS, DADO QUE AL SER UNA ANTICUERPO
SECRETADO EN LAS MUCOSAS, SERIA MAS EFECTIVO Y
SUPUESTAMENTE MENOS DANINO. QUE LA IGG.
doi.org/10.1101/2020.06.10.20126532
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.10.
20126532v1

Comentado [MI5R4]: SE HA VISTO QUE LA IGA SE
MANTIENE EN EL RANGO MAXIMO DE LA NORMALIDAD
DESPUES DE MAS DE 6 MESES POST INFECCION, ESTO
INDICARIA QUE SIGUIO HABIENDO EXPOSICIONES AL
VIRUS EN LAS MUCOSAS.
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Los virus unidos a anticuerpos IgG pueden ser absorbidos por células inmunes como
monaocitos, macrdfagos y células B que poseen receptores Fc.2 Esta absorcion aumenta
la carga de virus en lugar de eliminar los virus, lo que causa ADE. La ADE esta
mediada por el receptor Fcy principalmente por CD32. Un estudio muestra que la ADE
del SARS-CoV no utiliza la via endosomal/lisosomal como la utilizada por ACE2
durante el transporte normal del virus a la célula.2 Por lo tanto, se utiliza un
nuevo mecanismo de entrada celular durante la ADE. El CD32a se
expresa en macrofagos alveolares y una vez que el complejo igG: virus
interactda con este receptor, se libera citoquina proinflamatoria.2

Existe la hipotesis de que la infeccién por COVID-19 relacionada con
la edad puede estar relacionada con la presencia de una mayor
cantidad de proteina C reactiva (PCR) en adultos que en nifios y
CD32a también es el receptor de PCR.32%

La ADE en el caso del SARS-CoV-2 puede ocurrir debido al cebado causado por
otros coronavirus, lo que lleva al desarrollo de anticuerpos no neutralizantes o
poco neutralizantes. El SARS-CoV-2 habia mostrado un 79% de identidad con
sars-CoV y alrededor del 50% con MERS-CoV basado en el analisis del genoma
completo, mientras que habia un 87,99% de identidad con bat-SL-

CoVZC45.% Segun las secuencias de aminodcidos de la proteina S, hubo un 76% de
identidad entre el SARS-CoV y el SARS-CoV-2.% La similitud a nivel de
aminoacidos sugiere que puede haber epitopos de reactividad cruzada entre los dos
SARS-CoV. Se encontré que los epitopos de proteinas espiga del SARS-CoV, 447-
458 y 789-799 eran antigénicos y se evaluaron para el desarrollo de vacunas.2 El
SARS-CoV-2 comparte un 72,7% de similitud con 447-458 y un 100% de similitud
con 789-799 epitopos del SARS-CoV. Otros epitopos de la proteina espiga del
SARS-CoV que no comparten similitud con el SARS-CoV-2 pueden estar
involucrados en el fenémeno ADE.2 Aunque hay pocos epitopos similares en las
proteinas espiga del SARS-CoV y el SARS-CoV-2, no hay una comprension clara
con respecto al efecto de los anticuerpos no neutralizantes generados contra el
SARS-CoV para inducir la ADE del SARS-CoV-2. Como varios coronavirus de
murciélagos comparten mas similitud con el SARS-CoV-2, puede haber
posibilidades de que la exposicion previa a dichos virus pueda provocar ADE del
SARS-CoV-2.2 La vigilancia de la infeccion por coronavirus en murciélagos en
humanos puede iluminar la posibilidad de ADE en el SARS-CoV-2 debido al
cebado de otros coronavirus.

Se debe prestar la debida consideracion a la ADE al utilizar el plasma del SARS-
CoV 0 mAbs para el tratamiento de la COVID-19. Aunque el SARS-CoV y el
SARS-CoV-2 emplean el mismo receptor, su afinidad de union difiere. El SARS-
CoV-2 se une de 10 a 20 veces fuertemente con ACE2 en comparacion con el
SARS-CoV, lo que indica que la RBD puede ser diferente.2 Se encontr6 que los
anticuerpos policlonales de SARS-CoV RBD reaccionan de forma cruzada y previenen
la entrada de SARS-CoV-2 en condiciones in vitro.2 Otro estudio informé que el mAb
especifico del SARS-CoV, CR3022 podria unirse a la RBD del SARS-CoV-2, pero no
compitié con ACE2 por su unién.2 Por lo tanto, se concluyd que CR3022 se une con
una region de la proteina espiga distal a la RBD reconocida por ACE2.42 Por el
contrario, un estudio de neutralizacion reciente documenta que la respuesta de
anticuerpos de neutralizacion cruzada fue deficiente entre el SARS-CoV y el SARS-

Comentado [MI6]: LOS ADES SE PUEDEN PRODUCIR
POR REACCION CRUZADA CON OTROS CORONAVIRUS
MAS LOS GLICANOS QUE GENERAN 2 POSICIONES
ISOMERICAS DE ACOPLE.

Comentado [MI7]: LOS GLICANOS DEL RBD PUEDEN
PRODUCIR EL MISMO FENOMENO
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CoV-2, lo que indica el desarrollo de anticuerpos no neutralizantes que pueden tener un
papel en la ADE.% CR3022, sin embargo, se une fuertemente con la proteina espiga, sin
embargo, no hubo neutralizacion del SARS-CoV-2 en condiciones in vitro. CR3022
debe investigarse mas a fondo para la proteccion in vivo contra el SARS-CoV-2 a pesar
de su incapacidad en condiciones in vitro.#2 La inmunizacion contra el SARS-CoV-2
RBD en modelo de roedor mostrd que solo hubo desarrollo de anticuerpos
neutralizantes fuertes contra la region RBD del SARS-CoV-2 y no contra el ADE.22 Se
requieren mas estudios para la identificacion de mAbs humanos que podrian ayudar en
el desarrollo de una vacuna de proteccion cruzada.® El coctel de mAbs para el
tratamiento de COVID-19 también podria ser una opcion que mostré una buena
respuesta en las enfermedades SARS-CoV y Ebola.#4 Figura 1 representa el papel de
los anticuerpos neutralizantes y no neutralizantes en el desarrollo de ADE del SARS-
CoV-2.

C Mechanism of ADE
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Figura 1.

Papel de los anticuerpos neutralizantes y no neutralizantes en la infeccion viral y mecanismo de
la ADE en el SARS-CoV-2. (a) La proteina espiga del SARS-CoV-2 se une al receptor de la
enzima convertidor de angiotensina 2 (ACE2) y se replica. ACE2 reconoce el motivo de union
al receptor en la proteina espiga y el mismo motivo de union al receptor (RBM) es reconocido
por los anticuerpos. b) Los anticuerpos neutralizantes a una concentracion dptima neutralizan el
virus, mientras que los anticuerpos no neutralizantes pueden aumentar la infeccion. c)
Mecanismo de ADE en el SARS-CoV-2. El complejo virus-anticuerpo (neutralizante o no
neutralizante) se une al receptor Fcy en las células inmunes de la superficie como monocitos o
macrdfagos, lo que lleva a la entrada del virus sin el uso del receptor ACE2. Esto conduce a una
mayor replicacion y liberacion de virus. La unién de virus-anticuerpo a FcyR también puede
inducir una respuesta proinflamatoria. EI ARN viral en los endosomas se sefiala a través del
receptor Toll-like 3 (TLR3), TLR7 o TLR8 activando la célula huésped para liberar citoquinas
proinflamatorias que conducen a la inmunopatologia.
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Vete a:

Consideracion para el desarrollo de vacunas e inmunoterapia
para el SARS-CoV-2

Se pueden utilizar diferentes enfoques para mitigar el problema de la ADE en la
infeccion por SARS-CoV-2. Como los motivos de union al receptor (RBM) en RBD del
SARS-CoV-2 producen anticuerpos neutralizantes, las regiones distintas de RBM
pueden protegerse mediante la glicosilacion de estos epitopos.2 Esto puede prevenir el
desarrollo de anticuerpos no neutralizantes. Otro enfoque sera el desarrollo de una
vacuna o agente inmunoterapéutico dirigido solo a los epitopos neutralizantes para
producir una mejor respuesta inmune. Este enfoque se denomina inmunoenfoque y se
dirige solo al epitopo en el RBD para producir anticuerpos neutralizantes contra el
SARS-CoV-2 (Figura 2). Como ya se ha informado, una vacuna desarrollada utilizando
un pequefio dominio S1 del MERS-CoV obtuvo una mejor inmunidad que la proteina S
de longitud completa sin el problema de la ADE.“ También se puede considerar el
desarrollo de una vacuna basada en la proteina N que también se encontré que se
conserva entre el SARS y el MERS-CoV.# El otro enfoque de la vacuna de ARNm
dirigido al epitopo especifico se puede desarrollar para producir anticuerpos
neutralizantes y ya se ha centrado en este enfoque ha sido proporcionado por los
desarrolladores de vacunas para producir una mejor vacuna.”® La comprension clara de
la RBD tanto del SARS-CoV como del SARS-CoV-2 es esencial antes de intentar
desarrollar cualquier vacuna de proteccion cruzada. Ademas de la eleccion del objetivo
del antigeno para el desarrollo de la vacuna, la eleccidn del adyuvante, la via de
inmunizacion y la edad en el momento de la vacunacion también pueden desempefiar un
papel en el desarrollo de la ADE y la inmunopatologia.¢ Se encontrd que la vacuna
(inactivada con formalina) contra el virus del sarampidn y el virus sincitial respiratorio
(VSR) que estimuld la respuesta Th2 indujo ADE. Del mismo modo, los estudios
muestran que la vacuna contra el SARS-CoV y el MERS-CoV que estimula la respuesta
Th1 protege contra la infeccion y también contra la inmunopatologia.“®% Por lo tanto,
las vacunas que inducen la inmunidad Th1 pueden disefiarse para mitigar el problema
de ade, pero se debe brindar atencion porque el aumento de la respuesta de las células T
también puede conducir a la inmunopatologia.5
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Figura 2.

Estrategias de mitigacion de ADE en SARS-CoV-2. Apuntar a la proteina espiga de longitud
completa puede producir una mejora dependiente de anticuerpos (ADE), mientras que el
inmunoenfoque o la orientacion al motivo de union al receptor (RBM) pueden provocar
anticuerpos neutralizantes de alta afinidad que pueden prevenir la ADE.

Del mismo modo, los mAbs se pueden disefiar con precision, apuntando solo al epitopo
neutralizante, reduciendo asi la posibilidad de ADE y, por lo tanto, protegiendo al
huésped de COVID-19. La ingenieria de anticuerpos para prevenir la interaccion con
FcyRs en las células inmunes puede abolir la ADE. Métodos como la mutacion en la
region Fc pueden bloquear la interaccion de los anticuerpos contra el virus del dengue
con las células inmunes.” Otro enfoque es el uso de nanocuerpos o anticuerpos de
dominio Unico que contienen solo un dominio variable (VHH, regién variable de cadena
pesada) en lugar de los dos dominios variables habituales, ya que carecen de la cadena
ligera.®2 Los nanocuerpos tienen varias ventajas como la facilidad de sintesis, una mayor
afinidad con el objetivo, una mejor penetracion del tejido, llega facilmente al sitio
objetivo debido a un tamafio y flexibilidad mas pequefios y, lo que es mas importante,
debido a la falta de dominio Fc, no habria un problema de ADE. .55 Debido a la falta de
vida media de la region Fc de estos anticuerpos serd menor requiriendo dosis multiples.
Los nanocuerpos se pueden disefiar aln mas segulin la necesidad y su capacidad de
penetracion celular se puede mejorar mediante la vinculacion de estos anticuerpos con
péptidos que penetran en las células.® Por lo tanto, aparte de la eleccion del epitopo
para desarrollar mAbs, también se debe considerar la plataforma de sintesis de mAb
para generar una terapia segura y protectora sin el problema de ADE. Se pueden
emplear tecnologias como el enfoque de escaneo de péptidos de alto nivel, la
espectrometria de masas de intercambio de hidrégeno-deuterio y otros enfoques
computacionales para identificar epitopos asociados con ADE y los epitopos sin ADE
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se pueden seleccionar para disefiar vacunas o mAbs. En una nota de precaucion, los
epitopos identificados desprovistos de ADE pueden no ser inmunogénicos, por lo que
pueden fallar en la funcion principal de proteccion contra la infeccion.®

Vete a:

Conclusiones

En el contexto actual, no hay una comprension clara del virus SARS-CoV-2, desde el
huésped intermedio hasta sus medidas de prevencion. Por lo tanto, el papel de ade en el
SARS-CoV-2 no esta claro, pero los informes anteriores sobre otros coronavirus
advierten las complicaciones asociadas con ADE. Por lo tanto, se debe proporcionar el
debido cuidado antes de desarrollar la vacuna y los mAbs para la profilaxis y el
tratamiento de COVID-19. Para lograr una vacuna protectora y segura 0 un agente
inmunoterapéutico, es esencial comprender claramente la dinamica de COVID-19 para
que los objetivos puedan seleccionarse adecuadamente. Los estudios deben centrarse en
la inmunopatologia del SARS-CoV-2 para predecir el efecto de los anticuerpos en la
infeccion posterior y también para desarrollar una vacuna universal contra el
coronavirus. Para estudiar la inmunopatologia, es necesario identificar el modelo animal
experimental para el SARS-CoV-2 y otros estudios pueden dilucidar el papel de la
ADE. Estrategias como apuntar a la RBM de la proteina S o apuntar a otras proteinas
que pueden provocar anticuerpos neutralizantes de alta afinidad se pueden utilizar para
el desarrollo de vacunas o inmunoterapéuticos a fin de minimizar la ADE. En resumen,
un enfoque inmediato pero medido es esencial para el desarrollo de vacunas e
inmunoterapias que puedan prevenir de manera segura el COVID-19 sin problemas
adversos como ADE.
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