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El papel de la IgA en covid-19

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por la infeccion
por SARS-CoV-2 ha afectado a cerca de 4 millones de personas en todo el
mundo con mds de 200.000 muertes y asociada con diversas formas de
morbilidad y complicaciones (Chanet al., 2020). Las pruebas de virologia
actuales consumen mucho tiempo o son de baja sensibilidad,lo que tiene
serias implicaciones en los pacientes afectadosy la poblacion general. Existe
una necesidad urgente de pruebasdagndsticas para que se pueda instituir
un tratamiento efectivo. La IgA secretora juega un papel crucial en la
defensa inmune de las superficies mucosas, el primer punto de entrada
del SARS-CoV-2. Las pruebas seroldgicas basadas en IgA dirigidas a la proteina
Spike especifica del SARS-CoV-2, una proteina de nucleocépside (NP) d, por
lo tanto, pueden representar un importante enfoque diagndstico vy
terapéutico ( Petherick,2020; Okba et al., 2020).

La evidencia actual sugiere que la infeccion por SARS-CoV-2 sigue un
patrén de anticuerpos y un cambio dindmico similares al SARS-CoV vy otras
infecciones virales. EI dominio de unién al receptor (RBD) en la proteina Spike
del virus puede reconocer la enzima convertidora de angiotensina del
receptor humano 2 (ACE2) que se expresa por las células epiteliales
alveolares y facilita la virus para entrar en las células huésped . Los
anticuerpos anti-RBD inmunoglobulina (Ig)M son el primer isotipo que se
genera contra el nuevo antigeno. Se pueden detectar tan pronto como el
dia 3 después de los sintomas y, por lo general, cambian de clase a IgG.
Alternativamente, el cambio de clase también puede resultar en el formato
n de IgA. LalgA es producida principalmente por células plasmaticas en la
ldmina propia adyacente alas superficies mucosas. Este cambio de isotipo
no cambia la especificidad RBD del anticuerpo, sino que permite
diferentes efectos bioldgicos através delaregion de la cola del anticuerpo.

Falta un estudio sistematico sobre la produccién de IgA en pacientes
con COVID-19. Las pruebas seroldgicas informadas se centran en IgM, 1gG e
inmunoglobulinas totales, aunque la IgA estd desempefiando un papel
importante en lainmunidad de la mucosa. De hecho, es la inmunoglobulina
mas importante para combatir el patégeno infeccioso  en el sistema
respiratorio y el sistema digestivo en el punto de entrada del patdgeno.
Como barrera inmunitaria, la IgA secretora puede neutralizar el SARS-CoV-
2 antes de que alcancen y se unan a las células epiteliales (Fig. 1). Porlo
tanto, la cantidad de IgA especifica de RBD enla mucosa respiratoria puede
servir como un indicador de la respuesta inmune del huésped, que puede
ser di-
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se mide de forma directa en la salivay las lagrimas y permite utilizar la
deteccion de IgA como marcador de diagndstico precoz.

Las estrategias actuales de inmunoterapia estan tratando de lograr altos
niveles séricos de inmunoglobulinas especificas del virus para neutralizar el
virus, yasea a través de la estimulacion de la respuesta inmune del huésped
(inmunizacién activa). ) o pasivamente a través de una transfusién de gh
con plasma de pacientes recuperados. Sin embargo, Zhao y sus colegas
informaron que un titulo mas alto de anticuerpos séricos totales se  asocid
con una clasificacién clinica mas grave (Zhaoet al., 2019). Otro informe de
To y sus colegas no encontré una correlacion de los niveles séricos de
anticuerpos con la gravedad clinica, pero encontré que IgG desarrolld
respuestas anti-RBD pico mas rapidas en casos graves en comparaciéon con
casos leves (To et al., 2020). También se han notificado hallazgos similares
en lainfeccion por SARS-CoV y MERS, que puede  deberse auna respuesta
perjudicial de las células T con tormenta de citoquinas o anticuerpos. realce
dependiente (ADE) (Fig. 1).

La IgA como un nuevo anticuerpo terapéutico ha ganado una cantidad
creciente de atencidn en los ultimos afios para las infecciones de la mucosa.
A diferencia de los anticuerpos séricos, la IgA secretora puede formar
polimeros vy tiene una estructura Gnica que puede no tener los sitios de
unién al receptor Fcen algunas formas(Kumaret al., 2020)(Kumar 2020). La
vacuna mucosa dirigida al SARS-CoV-2 RBD administrada a través de dianas
orales o nasales para inducir la secrecidn de IgA dentro de la mucosa puede
ser una estrategia terapéutica para prevenir el desarrollo de COVID-19.
Mientras que la estimulacion de una respuesta inmune sistematica a través
de inyecciones es una opcidn, la vacunacion de la mucosa para inducir una
inmunidad protectora local dentro de la mucosa (donde la infeccién
patdégena es iniciada) debe explorarse mas a fondo a pesar de los posibles
desafios.
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Figura 1. Inmunidad mucosa en la fosa nasal tras la infeccién por SARS-CoV-2. Tras la infeccién por SARS-CoV-2 en la fosa nasal, se activara la inmunidad innata y adaptativa

en el epitelio. Las células plasméticas, que pueden ser el objetivo de la vacuna mucosa, producen IgAy se secretan en el moco donde se encuentran y neutralizan el virus

invadido a través de la

rompera la barrera e infectard las células epiteliales

unién al Proteina espiga en la superficie del SARS-Cov-2. Tras Una gran dosis de infeccién por virus o una disminucién de la igA secretora, el virus

y otras células como macréfagos en el tejido através de la interaccién de RBD en la proteina Spike y ACE-2. Otros

anticuerpos de neutralizacién también pueden unirse al SARS-Cov-2 para evitar que infecte otras células. Sin embargo, la unién de anticuerpos sin neutralizacién puede

ayudar al SARSCov-2 a entrar en las células a través de la interaccién del receptor Fc-Fc y causar una mejora dependiente de anticuerpos
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