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RESUMEN
Introducion: El incremento diario de casos vy
muertes, las pérdidas economicas millonarias

sufridas por las naciones afectadas y la consecuente
extenuacion de los recursos humanos involucrados en
la reversion de esta situacion han hecho de la
pandemia por COVID-19 un desafio intenacional sin
precedentes.

Objetivo: Describir la respuesta inmune orquestada
tras la infeccion por el virus SARS-CoV-2

Métodos: Se realizd un estudio bibliométrico
actualizado, para lo cual se empleo un total de 45
blbhograflas Se utilizaron metodos de revision
documental y de analisis-sintesis para la confeccion
del informe fmal Se emplearon recursos disponibles
en la red Infomed para la seleccion de la
informacion, especificamente: PubMed y SciElLo, a
través de las bases de datos: Medline, Search
Premier y Scopus.

ABSTRACT

Introduction: The daily increase in cases and deaths,
the million-dollar economic losses suffered by the
affected nations and the consequent exhaustion of
the human resources involved in the reversal of this
situation have made the COVID-19 pandemic an
unprecedented international challenge.

Objective: To describe the orchestrated immune
response after infection by the SARS-CoV-2 virus.

Methods: An updated bibliometric study was carried
out, for which a total of 45 bibliographies were used.
Document review and anale/sw synthesis methods
were used to prepare the final report. Resources
available on the Infomed network were used to
select the information, specifically: PubMed and
SciELo, through the databases: Medline, Search
Premier and Scopus.

1, Santiago de Cuba, Cuba..

Desarrollo: Los elementos medulares en la
inmunopatologia de la COVID-19 comprenden a la
inmunidad innata, con el incremento sostenido de
interleucinas proinflamatorias asociado a fallos en el
sistema de los interferones, lo que puede
desencadenar una tormenta de  citocinas
potencialmente fatal. En cuanto a los elementos
vinculados a la inmunidad adaptativa se evidencia
una marcada linfopenia que segun el grado puede
indicar la severidad de la enfermedad.

Conclusiones: Comprender la respuesta inmune
orquestada tras la infeccion por SARS-CoV-2 asi como
su secuencia temporal permite elegir terapias
oportunas y eficaces, especificamente al seleccionar
los antiinflamatorios y el momento de su aplicacion;
ya que resulta dificil determinar cuando seran
netamente beneficiosos, que no perjudiquen la
respuesta y que no sea demasiado tarde, dada la
irreversibilidad del proceso.

Development: Core elements in the
immunopathology of COVID-19 include innate
immunity, with the sustained increase in pro-

inflammatory interleukins associated with failures in
the interferon system, which can trigger a
potentially fatal cytokine storm. Regarding the
elements related to adaptive immunity, a marked
Jlmphopema is evidenced, which depending on the
egree may indicate the sever1ty of the disease.

Conclusions: Understanding the orchestrated immune
response after SARS-CoV-2 infection as well as its
temporal sequence allows choosing timely and
effective therapies, specifically when selecting anti-
inflammatory drugs and the time of their
application; since it is difficult to determine when
they will be clearly beneficial, that they do not harm
the response and that it is not too late, given the
irreversibility of the process.
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INTRODUCCION:

Las enfermedades infecciosas emergentes (EIE) son consideradas como una serie de entidades que surgen en
lugares y momentos especificos y se convierten, o amenazan con convertirse, en nuevas epidemias; estas no solo
ponen a prueba la capacidad técnico- mvestlgatlva y humana de los profesionales de la salud que at1enden
directamente a los pacientes, sino de todos los que integran los sistemas de salud y de la sociedad en general."

esta categoria se encuentra la actual pandemia por COVID-19.

El 31 de diciembre del afio 2019 en la provincia de Hubei, China; la Comision Municipal de Salud y Sanidad del
municipio de Wuhan, reporto 27 casos de neumonia atipica sin etlologla conocida, con fuente de infeccién comun
en un mercado de alimentos de dicha ciudad, de los cuales 7 fueron reportados de grave. Se denomino Coronavirus
2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS -CoV-2) una vez identificado como agente causal de la enfermedad
un tipo de virus de la familia Coronaviridae el 7 de enero de 2020; y posterigrmente compartida con la comunidad
cientifica internacional el 12 de enero del propio afo su secuencia genet1ca

El nimero de contagios de la COVID-19, como es conocida comUnmente la enfermedad causada por el SARS-CoV-2
ha ido en ascenso con gran rapidez, reportandose casos al poco tiempo en distintos paises de Asia, Europa y de
modo progresivo en otras regiones del mundo. EL 27 de febrero se confirma en Brasil el primer caso de América del
Sur; dos dias después Ecuador reporta también su primer caso.”® Debido al alto nivel de contagio por esta
enfermedad la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 30 de enero de 2020 la cataloga como una importante
emergencia 'de salud publica a nivel internacional. Asi mismo, El 11 de marzo de 2020 fue descrita oficialmente
como pandemia. >

Hasta la fecha del 19 de mayo del afo 2021, se reportaron 190 paises y 30 territorios con casos positivos de COVID-

19, con 165 340 583 casos confirmados y 3 426 186 fallecidos para una letalidad del 2,07 %. Del total de casos, 66
279 823 pertenecen a la region de Las Américas; lo gue constltuye el 40,08 % del total de los casos reportados en el
mundo, con 1 616 572 falleCIdos para una letalidad del 2,44 %.©El 11 de marzo del 2020, se confirmé el primer
caso de COVID-19 en Cuba;"”’ desde ese momento hasta la fecha citada se registran 129 346 pacientes confirmados,

y de ellos 840 fallecidos. En la provincia de Villa Clara se reporta un acumulado de 2775 pacientes dlagnostlcados
con COVID-19, para una tasa de incidencia provincial del 304,58 x 100 000 habitantes.®

La amplia difusion de un virus esta dada por la fuente de infeccion, la via de transmision y la susceptibilidad del
huésped. A pesar de su origen zoonotico, el SARS-CoV-2 se trasmite de persona a persona, siendo un grupo de
riesgo las personas de edad avanzada, hombres y,con comorbilidades anadidas; donde la enfermedad es mas rapida
y severa debido a alteraciones de la inmunidad.

La COVID-19 se puede prolongar como epidemia por la presencia de infecciones asintomaticas, formas subclinicas,
elevada replicacion viral (mucho mas que en otros coronavirus) y el alto grado de plast1c1dad y recombinacion
genética. Su §enoma de ARN aumenta las probabilidades de mutaciones adaptativas y esto unido a la no existencia
de inmunidad previa en las personas ha provocado que, en comparacion con pandemias anteriores, tenga una
mayor mortalidad y transmisibilidad. "

La situacion acaecida a partir de la pandemia exigi¢ el distanciamiento social y el aislamiento fisico, asi como el
aceleramiento de la produccion y revalidacion de medicamentos (antivirales), anticuerpos, terapias y vacunas; ()
por lo que conocer el estado actual de las evidencias cientificas relacionadas con las caracteristicas de la respuesta
inmunitaria (RI), profundizar en la inmunopatogenia e identificar regularidades que permitan predecir el curso
clinico de la enfermedad son pasos cruciales a la hora de definir blancos terapéuticos susceptibles de modificacion
por inmunoterapias.

La COVID-19 representa un desafio internacional sin precedentes dado el incremento diario de casos y muertes, las

érdidas economicas millonarias sufridas por las naciones afectadas y la consecuente extenuacion de los recursos
ﬁumanos involucrados en la reversion de esta situacion; lo que ha demandado un aumento de los descubrimientos
cientificos basados en las evidencias clinicas encontradas en el gran nimero de personas infectadas, propiciando la
aparicion de nuevas y mejores formas de enfrentar esta compleja situacion sanitaria de la cual oy sSOmos
protagonistas.

El estudio de las caracteristicas de la Rl en la infeccion por SARS-CoV-2 permite una mejor y mas integral
comprension de esta nueva entidad, por lo que entender y ahondar en su fisiopatologia inmunologica es
significativo para la orientacion profes1onal en aras de lograr soYucmnes de impacto clinico ya sea en el desarrollo
de nuevas terapias para pacientes covalecientes como en la creacion de nuevas vacunas y perfeccionamiento de las
ya existentes.

Dada la importancia actual de este tema, la alta variabilidad a la que esta sujeta la secuenciacion gendmica del
SARS-CoV-2 gracias a sus caracteristicas moleculares y la necesidad de su conocimiento por los estudiantes,
inmundlogos y profesionales de la salud en general y partiendo de la interrogante: ;cual es la respuesta inmune
orquestada tras la infeccion por el virus SARS-CoV-2?, la presente investigacion tiene como objetivo describir la
respuesta inmune orquestada tras la infeccion por el virus SARS-CoV-2.

METODO:

Se realizo un estudio bibliométrico actualizado, utilizandose métodos de revision documental y de analisis-sintesis
para la confeccion del informe final. Se estudiaron un total de 52 articulos, de los cuales 45 resultaron
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seleccionados para la elaboracion de la investigacion, empleando como criterios de seleccion la calidad de los
estudios publicados, asi como el impacto cientifico de los mismos.

Se emplearon los recursos disponibles en la red Infomed para la seleccion de la informacion, especificamente:
PubMed, SciELo y Ebsco,a través de las bases de datos: Medline, Academic, Search Premier, MedicLatina; ademas
de Cumed, Lilacs y Scopus; utilizandose como criterio de inclusion y busqueda los marcadores: COVID-19;
Coronavirus; Inmunopatologia; Respuesta inmune, asi como su traduccion al idioma inglés.

DESARROLLO:

Los coronavirus son virus ARN de cadena Unica, y son los agentes responsables de al menos una tercera parte de
los resfriados comunes e infecciones respiratorias del tracto superior en el ser humano. EL ARN genomico viral esta
cubierto, poliadenilado y asociado con proteinas de la nucleocapside, dentro de un virién envuelto.™"

La envoltura esta provista de la tipica glicoproteina superficial S, que da al virus su caracteristica apariencia de
corona, visible por microscopia electronica. Se sabe actualmente que al menos siete tipos de coronavirus son
capaces de infectar al ser humano, pero probablemente se esta aun lejos de conocer todos los linajes, ya que
estos tienen una notable diversidad genética y una elevada capacidad para regombinarse, de ahi que en los
dltimos anos hayan surgido nuevos coronavirus capaces de infectar al ser humano. "

Desde octubre de 2007 se alarmo sobre la importancia de estar listos ante la posibilidad de un brote causado por
coronavirus (CoVs) similares al Coronavirus del Sindrome Resgiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) y al Coronavirus del
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV); debido a la presencia de reservorios en murcielagos
herradura y a la cultura de consumir mamiferos exaicos. Se le llamo “una bomba de tiempo” y se hizo énfasis en
que la necesidad de estar preparados no debia de ser ignorada." Trece afos después, la humanidad se enfrenta a
una pandemia por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2.

Elementos de Virologia

Los coronavirus pertenecen a la subfamilia Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae, orden Nidovirales. El SARS-

CoV-2, agente etiologico de la COVID-19, pertenece a la familia Coronaviridae, género Beta-coronavirus. Este

%énero se divide a su vez en cinco linajes. Previamente a la actual pandemia, otros dos coronavirys causaron
rotes epidémicos de un sindrome respiratorio grave en China, Oriente Proximo, Arabia Saudi y Corea. ™

El SARS-CoV y el SARS-MERS se asociaron con una mortalidad del 10 % y el 30 %, respectivamente; sin embargo, los
primeros coronavirus se detectaron en los anos 60 del siglo XX y son agentes causales de los refriados comunes e
infecciones respiratorias leves en sujetos inmunocaompetentes, y de infecciones de vias respiratorias bajas en
sujetos inmunodeprimidos o con factores de riesgo."*

Se conoce que el genoma del nuevo coronavirus posee varios marcos de lectura abierta (ORF) o genes conservados
conocidos como la region de marco de lectura de las proteinas no estructurales (ORF1ab), entre las que se
encuentran la proteasa de dominio tipo Fapama (NSP3), ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), proteinasa
3CL-pro (NSP5), la endonucleasa, la metil transferasa y la helicasa. También se encuentra el ORF de las proteinas
estructurales, situado rio abajo de la secuencia ORF1 ab; donde se encuentran la proteina de envoltura, la
proteina de membrana, la proteina de la nucleocapside y la proteina espicula.®

Dada la anterior caracterizacion del genoma viral, los autores proponen realizar una breve descripcion de los
principales componentes asociados al virion SARS-CoV-2, basandose en los ORF medulares:

e ORF para la proteasa con dominio tipo papaina (NSP3): participa junto al ORF NSP4 en el ensamblaje de
vesiculas citoplasmaticas de doble membrana inducidas por el virus y necesarias en la replicacion viral.
Ademas, impide la via de senalizacion por medio del tactor de transcripcion nuclear (NF-kappa-B) del
hostpedero y antagoniza la induccion de la respuesta inmune innata del interferon tipo | al bloguear la
fosforilacion, la dimerizacion y el posterior transporte nuclear del interferdn tipo Ill del hospedero. @'

e ORF para la proteinasa 3CL-PRO o proteasa principal (Mpro): escinde el extremo C-terminal de la poliproteina
replicasa en 11 sitios, puede unirse a la ADP-ribosa- 1-fosfato (ADRP) y reconoce sustratos que contienen la
secuencia [ILMVF]- Q-|-[SGACN]. Se conoce ademas que la Mpro es una enzima clave en la mediacion de la
replicacion viral y la transcripcion,®™ lo que la convierte en un objetivo farmacolédgico atractivo para el
disefno de antivirales y vacunas.

- ORF para la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) o (Nsp12): es utilizada por los (CoV) como via de
replicacion y transcripcion de proteinas estructurales encargadas del ensamblaje viral en el hospedero. Por lo
cual puede considerarse un blanco molecular (Qrimario para inhibidores antivirales con potencial para el
tratamiento de infecciones virales por COVID-19.%™

. ORF para la glicoproteina transmembranal o espicula (S), su funcion es unir el virus a la membrana celular del
hospedero al interactuar con el receptor celular humano ECA2 (enzima convertidora de angiotensina 2) y
propiciar la internalizacion del virus en la célula del hospedero iniciando la infeccion e induciendo cambios
conformacionales en la glicoproteina S. ™%

Como se expuso anteriormente, el SARS-CoV-2 utiliza la proteina espiga (S) para infectar a las células epiteliales

de pulmon (células alveolares tipo Il) e intestino a traves de una proteina receptora de membrana ECA2, de la

misma forma que lo hace el virus SARS-CoV; mientras que el MERS-CoV utiliza el receptor DDP4 (dipeptidil

peptidasa-4). Por tanto, no es extrano que las proteinas no estructurales y la proteina estructural S hayan sido el
Y}
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blanco terapéutico del SARS-CoV y MERS-CoV.*™

La ECA2 se encuentra en células del miocardio (7,5 %), en células epiteliales del ileon (30 %) y del esofago (>1 %),
en celulas de los tubulos proximales del rindn (4 %) y en celulas uroteliales de la vejiga (2,4 %), calificando a estos
organos de alto riesgo de infeccion.

El virus se transmite entre humanos mediante la inhalacion de las denominadas gotas de Fliigge, producidas por la
tos y el estornudo, asi como por el contacto directo con las manos o los fomites contaminados con estas secreciones
seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz u ojos.* ™

La gotas infectadas se extienden a 1-2 metros, otorgando al virus la capacidad de permanecer viable en
superficies hasta 9 dias en condiciones atmosfericas favorables; pero al entrar en contacto con desinfectantes
comunes como el hipoclorito de sodio, solucién alcohélica o peroxido de hidrdégeno su destruccion es inmediata. '®

Esta transmision por via respiratoria ha permitido la rapida y extensa propagacion de la COVID-19 en el mundo, lo
que a su vez constituye el punto de partida de las medidas de prevencion ante esta enfermedad emergente.

Otra posibilidad de contaminacion es la ruta fecal oral, pues se ha aislado acido nucleico viable del SARS-CoV-2 en
muestras de heces fecales de pacientes hasta 15 dias después de la recuperacion,” sin embargo, alin no se conoce
si la carga viral en estas muestras es suficiente para llevar al contagio; ™™ por lo que se necesitan mas estudios para
comprobar esta via de transmision.

La via transplacentaria al feto, hasta el presente, no ha sido descrita y es negativa la presencia del virus en
muestras analizadas de la placenta, liquido amniotico, sangre del cordon umbijlical o leche materna, no obstante,
se notifica la enfermedad en recién nacidos, debido a la transmision posnatal.'”

Los sintomas generalmente comienzan entre 2 a 7 dias después de la exposicion, aunque en algunas personas puede
tardar hasta 14 dias para que aparezcan.?" Este dato posee una gran importancia epidemiologica puesto que
determina el periodo de aislamiento que deben cumplir los contactos de los pacientes positivos.

La expresion clinica de la infeccion Bor SARS-CoV consta de tres fases. La fase inicial se caracteriza por gran
replicacion viral, con fiebre, tos y quebrantamiento general que se prolonga durante varios dias. La segunda fase se
asocia con fiebre alta, hipoxemia y progresion de la sintomatologia respiratoria hasta una neumonia bilateral, a
pesar de que se aprecia un declive en la carga viral al final de esta fase. Durante la tercera fase, aproximadamente
un 20 % ge los Qacientes progresan a un Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS), que con frecuencia tiene
desenlace fatal.”?) Asimismo existe una am;z)lia variabilidad en cuanto a los sintomas, la presentacion inicial de los
casos y en la severidad de la enfermedad. **"

Es importante destacar que muchos infectados pueden ser asintomaticos, ® lo que representa un problema para su
diagnostico, tratamiento, seguimiento, asi como para establecer un control de la transmision de la enfermedad.

La forma asintomatica y las presentaciones leves son mas comunes en nifios, adolescentes y adultos jovenes, en
tanto que las formas graves se observan mas en los mayores de 65 afnos y en personas con condiciones cronicas
asociadas;®” por ello, resulta logico plantear la siguiente interrogante: ;por qué algunos pacientes desarrollan
enfermedad grave y otros no?

Los autores consideran que los aspectos basados en la Rl no son suficientes para obtener una respuesta clara en
este sentido, pero pueden ayudar a entender el comportamiento de este nuevo patogeno.

Se conoce que ante la instauracion de una infeccion viral el Sistema Inmune (SI) juega un papel crucial, ya que
lograr una Rl eficaz puede erradicar la infeccion al contar con memoria inmunitaria y mecanismos especializados.
Sin embargo, si la Rl es aberrante, excesiva y subdptima, la probabilidad de un desenlace fatal aumenta
consecutivamente. El fallo de los mecanismos de control uni?o al desequilibrio de los factores pro y
antiinflamatorios pueden causar dafio tisular inmunorrelacionado.” Si se afaden ademas los mecanismos de
evasion viral de la Rl que contribuyen al fallo de la misma;"“? se puede afirmar entonces que el SI constituye una
pieza preponderante en el proceso inmunopatoldgico asociado a la COVID-19.

Segun el curso de la enfermadad, esta se puede dividir en estadios que, al sincronizarse con las etapas de la RI,
permiten definir cuando y cual estrategia inmunoterapéutica pudiera emplearse de forma eficaz y segura. Se puede
dividir ademas en: etapa infecciosa y etapa inflamatoria. Aunque no se conocen bien las condicionantes de los
diferentes cursos clinicos? estos enfoques pudieran orientar a predecir el avance de la enfermedad hacia la
severidad o el fallo del SI.*%

Inmunidad Innata

En un primer orden de la linea de defensa se encuentran las barreras constitutivas del sistema respiratorio (digase
la integridad del epitelio, la tos, el mucus, el estornudo, sustancias microbicidas y el surfactane pulmonar (SP); las
cuales aunque menos estudiadas, son altamente efectivas a la hora de conferir resistencia natural contra diversas
infecciones independientemente de si el sistema se encuentra comprometido por enfermedades locales crénicas o
no. Es valido senalar que especificamente en la infeccion por SARS-CoV-2, proteinas del SP se unen a la proteina
espiga del virion, conteniendo esta forma la progresion infecciosa a nivel alveolar.'"” Lo cual sugiere la posible
utilizacion de SP exoégeno como terapia.
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El virus puede evadir las barreras y acceder a las células dianas, las cuales reconocen patrones moleculares
asociados al virus, mediante receptores reconocedores de patrones. De esta forma se activa la cascada de
sefalizacion de cinasas JAK, del NF-kB e IRF3, que inducen los mecanismos de expresion de interferones (IFN) y
otras citoquinas promflamatonas necesarias en etapas iniciales. ?”

Los coronavirus poseen mecanismos de evasion que evitan la produccion de IFN por las células epiteliales infectadas.
En esta etapa seria oportuna la administracion terapéutica de IFN o de agonistas_de los TLR. Los INF inducen un
estado antiviral bloqueando la replicacion viral, pero si no se logra en los primeros 7 dias, estos mismos mecanismos
contribuyen a la inflamacion y el dafno pulmonar En este sentido se ensaya el barlcmmb que es un inhibidor de
JAK, util como antiinflamatorio y que reduce la entrada viral a la celula. 2) Esto demuestra una vez mas, la
1mportanc1a de comprender la secuencia temporal de la dinamica de la Rl en la COVID-19.

En esta infeccion los macrofagos tienen un papel determinante por ser una de las principales fuentes de citocinas
proinflamatorias, que unidas a las secretadas por las células epiteliales pulmonares, contribuyen a la lesion
pulmonar aguda. Los macrofagos son susceptibles a la infeccion por SARS-CoV, como resultado del fenémeno de
amplificacion mediado por IgG y por formar células gigantes multinucleadas. Esto provoca respuestas excesivas o
desreguladas como el sindrome de activacion_de macrofagos (SAM) el cual consiste en la expansion y activacion
excesiva de macrofagos tisulares y linfocitos TCD8+, que exhiben actividad hemofagocitica, lo que caonlleva a la
produccion de grandes cantidades de citocinas promflamatorlas generando una “tormenta de citocinas”.®¢?")

La tormenta de citocinas es causada por una extensa activacion del SI que genera como resultado una excesiva

produccion de citoquinas y 07u1m10qu1nas Esto puede conllevar a una insuficiencia multiorganica y aumentar la

mortalidad de los pac1entes por lo que, entender el proceso por el cual se dan los mecanismos que impulsan la

'&or\r/ngnta de citoquinas es un aspecto medular para comprender la Rl orquestada tras la infeccion por el virus SARS-
o}

La primera respuesta antiviral se da por la respuesta inmune innata, sin embargo, cuando estas respuestas se dan sin
regulacion y son aberrantes, al contrario de generar un bien, producen dano al organismo.

En estudios *>*% in vitro se ha demostrado que en estadios tem[)ranos de infeccidn por SARS-CoV hay una liberacion
retardada de citoquinas y quimioquinas; y tiempo después se liberan bajas cantidades de Interferones antivirales
(IFNs) y altas concentraciones de citoquinas proinflmatorias. La importancia de esto radica en que la produccion de
IFN tipo 1 o IFN-a/B es una pieza fundamental en la primera barrera de defensa innata antiviral, debido a que el
objetivo del interferon tipo 1 es poder unirse a su receptor celular induciendo una cascada de’senalizacion que
estimula la expresion de cientos de genes involucrados en la respuesta antiviral generando una resistencia a la
infeccion y limitando la propagacion del virus.

De acuerdo a lo anterior, en los casos graves por COVID-19 puede haber una mayor propagacion de este y una
respuesta antiviral reducida.® Los autores consideran que, efectivamente, las citoquinas juegan un papel
importante en la Rl gue se presenta hacia los virus, sin embargo, en los estudios ‘anteriormente citados se ha podido
demostrar que cuando estas se encuentran en altas cantidades generan un dafo considerable, lo que se traduce en
que la gravedad de la enfermedad no solo se debe a la infeccion viral propiamente dlcha sino también a la
respuesta que genere el huésped.

En individuos con infeccion por SARS-CoV-2 existe un aumento de IL-6, IL-8 y TNF-a durante la enfermedad y se
encuentran mas elevados en los pac1ent3es que mueren a causa de esta; disminuyendo en el proceso de
recuperacion. Segun Wang y colaboadores®”" estos pacientes también presentan un recuento mayor de monocitos
(CD14+ y CD16+) que aquellos pacientes no graves; estas células son las encar%adas de secretar citoquinas
inflmatorias (MCP1, IP-10, MIP1a) las cuales contribuyen a la tormenta de citoquinas.'

Los pacientes infectados por SARS-CoV-2 que presentan neumonia grave y/o sindrome respiratorio agudo severo
(SDRA), tienden a presentar una respuesta inflmatoria sistémica exagerada relacionada con una elevacion sostenida
de IL- 1B IL-2, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-17, G-CSF, GMCSF, IFN-y, TNF-a, IP10, MCP-1, MIP1a y MIP-1B8 y una
disminucion de células TCD4+ y TCD8+.

El cuadro clinico de estos pacientes esta acompafado de edema e insuficiencia pulmonar, hepatoesplenomegalia,
adenopatias, citopenias, alteracion de la funcion hepatica y activacion de la cascada de coagulacion. Otro ras o
caracteristico de esta tormenta de citoquinas es que se encuentra relacionado con la homeosta51s del hierro y
ferritina demostrada por los altos niveles de ferritina sérica encontrados en pacientes graves.

En algunos individuos se genera esta Rl desregulada y excesiva; una vez que los viriones son liberados, pueden ser
capturados por macréfagos, células dendriticas o neutrofilos, generando un aumento de la permeabllldad en los
vasos alveolares y la liberacion de las citoquinas promflmatonas Se cree que el virus activa el sensor de
inflmasoma, NLRP3, dando como resultado la induccion de piropoptosis a la célula y la secrecion de IL-1B8, una
citoquina altamente inflmatoria que iniciara un ciclo de retroalimentacién proinflmatoria en células vecinas como
las endoteliales, epiteliales y macrofagos, dandg como resultado un proceso inflmatorio que desencadena dafo
pulmonar por la 'acumulacion de células inmunes.

Estas células epiteliales y macrogafos alveolares son capaces de detectar los patrones moleculares asociados al
patogeno como el ARN viral y patrones moleculares asociados al dafio como ATP, ADN, y oligomeros. En
consecuencia, se produce una inflmacion local donde se secretan citoquinas promflmatorlas (IL- 6 IFN -Y, MCP- 1 e IP
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10) asociadas a la tormenta de citoquinas.®?

Las células dendriticas siendo responsables de la produccion de citoquinas como IL-6, IL-18 y TNF, migran a ganglios
linfaticos estimulando células T por medio de la presentacion del antigeno viral. También, gracias a la alta
permeabilidad vascular generada, le permite al SARS-CoV-2 llegar a tejidos distantes que expresen ECA2
desencadenando inflmacion tisular, lo que a su vez permite ga infiltracion de células efectoras productoras de
citoquinas, exacerbando la respuesta a un dano multiorganico.

Se ha encontrado evidencia de que este proceso conduce a la activacion del perfil TH1 (T-helper-1) debido a las
altas cantidades de IL-18, IFN-y, IP-10 y MCP-1 que se hallaron en plasma de pacientes infectados, al igual que la
activacion del perfi TH2 (T helper-2) por una mayor secrecion de citoquinas de este perfi como IL- dell- 10, siendo
estas, citoquinas qle suprimen la inflmacion, lo cual es contrario al escenarlg del SARS-CoV donde hay un
desequilibrio entre las citoquinas de los perfies Th1/Th2 predominando las del Th1.!

Por lo que los autores comentan que seria pertinente realizar estudios mas precisos para poder entender mejor esta
dualidad. Adicionalmente consideran que el SDRA que se ve en los pacientes mas graves, es el resultado final
asociado a la tormenta de citoquinas como consecuencia de la desregulacion del SI en donde se genera una
respuesta inflamatoria sistémica exagerada y descontrolada, pudiendo incluso generar una falla multiorganica. Los
datos especifios acerca del porqué se genera esta desregulacwn del Sl todavia son muy limitados, y no hay una
explicacion clara. Sin embargo, cada dia existe mas evidencia acerca del SARS-CoV-2 que sera crucial para poder
encontrar un manejo terapéutico adecuado ante esta enfermedad.

La inflamacion tisular excesiva desencadenada en la COVID-19 en ocasiones no deja margen para revertir; mas sin
embargo en este proceso infeccioso no solo interviene el Sl innato, este es el primero en reaccionar y condicionar al
organismo para una futura Rl mas especifica y especializada.

Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa es esencial a la hora de eliminar células infectadas en el organismo a la par quefgarantlza
el mecanismo de memoria inmunitaria. Si la respuenta inmune adaptativa se inicia tardiamente, es insuficiente o
falla directamente, el virus podria adquirir una gran ventaja cuando de adaptabilidad se trata. EL microambiente de
citoquinas generado por las células detonantes de la Rl innata moduga la direccion de las resspyestas adaptativas,
que tienen un desarrollo tardio en pacientes SARS-CoV-2 positivos. 4 Estudios realizados | especifocos para
COVID-19 han demostrado la existencia de una marcada linfopenia a predominio de linfocitos T, con valores
normales de linfocitos B.

Inmunidad adaptativa celular

Los linfocitos TCD4+ y los TCD8+ juegan un papel importante en la eliminacion de las células infectadas por el virus
y en el control de la respuesta jnnata. 8 os antigenos del SARS-CoV-2 se presentan mediante moléculas del MHC-I
a linfocitos TCD8+ especificos.”

La ausencia de una potente respuesta de las células T antivirales en pacientes de edad avanzada, podria dar lugar a
respuestas innatas dlgreguladas Quizas esto se deba a falta de clones virgenes especifios, como expresion de la
inmunosenescencia. Los autores dictaminan que medicamentos inmunorestauradores de la funcion timica
pudieran ser de utilidad en este sentido.

La respuesta tipo Th desempena un papel dominante en la inmunidad adaptativa en las infecciones virales, ya que

producen linfocitos T citotoxicos y anticuerpos neutralizantes. Pruebas actuales han confirmado que este tipo de

gislfsugsta gs clave para el control exitoso del SARS-CoV y MERS-CoV,“" por lo que probablemente sea igual para el
oV

En la COVID-19, el grado de linfopenia es un predictor de mal pronostico. Esta varia desde moderada > 20 % de
linfocitos, en pac1entes estables o con sintomas moderados; grave entre < 20 % y > 5 % en pacientes graves; y critica
cuando el paciente presenta < 5 %, coincidiendo con el pac1ente en estado critico. En estos, la afectacion de los
TCD4+ es mas pronunciada, pero el indice CD4/CD8 permanece en el rango normal. Se evidencia que la linfopenia
se puede acompanar de agotamiento de los linfocitos TCD4+ y TCD8+, lo cual se asocia con la severidad de la
enfermedad y mal prondstico.*?

Los estudios inmunofenotipicos iniciales de linfocitos T por citometria de flujo, evidencian que, dentro de la

linfopenia, los fenotipos T cooperadores virgenes (CD3+CD4+CD45RA+) aumentan, mientras que los de memoria

(CD3+CD4+CD45R0+), los citoliticos (CD3+CD8+CD28+) y los reguladores (CD3+CD4+CD25+CD127ba_'|o) disminuyen,

fundamentalmente en casos graves. El equilibrio entre los TCD4+ virgenes y de memoria es crucial para mantener

una RI eficiente. No se encuentran diferencias en los linfocitos T activos (CD3+CD8+HLA-DR+), entre pacientes

S?Rtablcelj?é cr1t1cos No obstante, tienen un estado hiperactivado, como lo demuestran las altas expresiones de HLA-
+ +.

Otro hallazgo es el aumento del patron Th17 en algunos estudios, sobre todo del subtipo CCR6+ que es altamente
proinflamatorio. Se encontré que niveles mas altos de IL-6 e IL- 10 coinciden con niveles mas bajos de TCD4+ y
TCD8+. Los TCD8+ contienen mayor cantidad de granulos citotoxicos que los presentes en otras infecciones.
Empero, se requieren mas estudios citométricos para comprobar estos hallazgos. En la COVID-19, la combinacién de
neutrofilia con linfopenia provoca un indice neutroéfilo-linfocito considerablemente elevado, el cual constituye un
marcador inflamatorio de malpronéstico.®*?
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En el agotamiento linfocitario que ocurre durante la infeccion por SARSCoV-2 juega un papel importante la sobre
expresion del receptor inhibitorio NKG2A, en las células NK y TCD8+. Esto dev1en$ en disminucion de las moléculas
CD107a, IFN, IL-2, granzima B y TNFa, lo cual define al linfocito como exhausto.

Estudios realizados “>* plantean que la infeccion directa del linfocito por el virus puede ocurrir ya que presenta el
receptor ECA2, lo que pudiera llevar a la muerte del mismo. La produccion incontrolada de citocinas
promflamatonas, la respuesta exuberante de IFN tipo I, altos niveles de glucocorticoides como resultado de una
respuesta de estrés y la activacion del receptor NKG2A uede inducir la apoptosis de los linfocitos. Mientras que los
desordenes metabolicos que producen los niveles elevados de acido lactico y otros metabolitos en sangre, resultado
de la tormenta de citocinas, suprime la proliferacion linfocitaria. Ademas, se puede encontrar atrofia del bazo y del
tejido linfoide. Todo esto contrlbuye al agotamiento linfocitico.

CONCLUSIONES:

El tipo de RI desarrollada por la COVID-19 y los mecanismos virales de evasion, definen el curso de la enfermedad.
Existen elementos de la Rl que permiten reconocer su calidad y espec1allzac10n para trazar un pronostico del
paciente. Comprender la secuencia temporal de la Rl y la inmunopatogenia es crucial a la hora de elegir estrategias
inmunoterapéuticas oportunas y que no perjudiquen [a Rl inducida naturalmente. La clave en la persistencia de la
infeccion puede estar dada por una Rl innata inadecuada o deficiente en el sistema de los interferones, mecanismos
inflamatorios no 6ptimos y disfuncion de los macrofagos en las etapas iniciales. Esto, junto con alteraciones en la
induccion de la Rl adaptativa, evidenciada por linfopenia con desproporcion en las concentraciones de las
subpoblaciones linfocitarias a favor de células virgenes que siguen una cinética temporal inadecuada, explican en
ﬁarte el desenlace fatal de algunos pacientes. En otros puede deberse al fondo genético de la mmumdad como el
aplotipo del MHC u otros polimorfismos en genes de la respuesta inmune.
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