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Resumen: La infeccién por SARS-CoV-2 promueve un descontrol del sistema
inmune con predominio de una respuesta inflamatoria de rdpida instauracién y el
desencadenamiento de una tormenta de citocinas. El objetivo de esta revisién es
comprender mejor los mecanismos inmunoldgicos y su descontrol activados por SARS-
CoV-2. La activacién de la inmunidad innata, contra la infeccidn, es el factor clave
para el control viral o su progresién hacia COVID-19. La respuesta inmune adaptativa,
igualmente es perturbada por SARS-CoV-2 con lo cual se posibilita una mayor tasa
de infeccién, asi como también el descontrol inmunolégico sistémico que puede
desencadenar shock y dafio tisular en diferentes 4rganos, muerte por COVID-19 o
autoinmunidad post COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, descontrol inmunitario, tormenta de citocinas.

Abstract: The SARS-CoV-2 infection promotes a lack of control of the immune system
with a predominance of a rapidly onset inflammatory response and the triggering of
a cytokine storm. The objective of this review is to understand better the immune
mechanisms and their lack of control activated by SARS-CoV-2. The activation of
innate immunity against infection is the key factor for viral control or its progression
towards COVID-19. The adaptive immune response is also disturbed by SARS-CoV-2,
which enables a higher infection rate, as well as systemic immune lack of control that
can trigger shock and tissue damage in different organs, death from COVID-19 or
autoimmunity post-COVID-19.

Keywords: COVID-19, uncontrolled immunity, cytokine storm.
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El tracto respiratorio, por su ubicacién anatémica y conexiéon con el

medio ambiente, estd expuesto a la agresién de diferentes patégenos !

. Sus células epiteliales, blanco habitual de la accién de los patdgenos
son a su vez las responsables de activar una respuesta inmunolégica
de tipo inflamatoria local . que determinara el curso de la respuesta

inmunoldgica sistémica posterior para el control definitivo de la infeccién

o, en su defecto, ocasionard un dano severo del parénquima pulmonar 3,

Lainfeccién por el virus SARS-CoV-2 (agente causal de la COVID-19)
desencadena una perturbacién de la respuesta inmunoldgica, con
predominio de una respuesta pro inflamatoria agresiva de rdpida
instauracién acompafiada de un pobre control de la respuesta
antiinflamatoria denominada tormenta de citoquinas 4 por lo que,
el objetivo del presente articulo de revisién es comprender mejor
los mecanismos inmunoldgicos activados frente a la infeccién por
SARS-CoV-2 y el descontrol de la respuesta inmunolégica durante la
COVID-19.

1. Lainmunidad innata frente a SARS-CoV-2

La inmunidad innata comprende la activacién de mecanismos
moleculares de inflamacién, iniciados por la interaccién de los receptores
TLR-3, TRL-7, TLR-8, RIG-I y MDA-5 presentes en las células
presentadoras de antigenos (APC) y la unién de estos a las moléculas
PAMPs, del virus SARS-CoV-2 y las DAMP del huésped °, y
mediante una cascada de sefalizacién intracelular se alcanzard la
posterior transcripcién genética del factor nuclear kappa Beta (NF-
kB)., responsable molecular del inicio del proceso inflamatorio, que, a
su vez, induce la activacién de citocinas proinflamatorias, quimiocinas
y otros que activardn la respuesta inmunoldgica adaptativa como se
resume en la Figura 1 ¢ . Asf mismo, las citocinas proinflamatorias,
interacttian molecularmente con el endotelio del parénquima pulmonar,
promoviendo el reclutamiento de neutrédfilos y macréfagos con la
finalidad de fagocitar al SARS-CoV-2 7. No obstante, la acumulacién de
estas células ocasionard, de igual manera, un aumento de la permeabilidad

del endotelio permitiendo asi la salida de proteinas del plasma sanguineo
8
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Figura 1

Representacion grafica del desarrollo de la respuesta inmune innata y adaptativa frente al virus
SARS-CoV-2. Las NK y linfocitos T activados promueven la activacién de macréfagos por la

produccién de GM-CSF, TNF e IFN?. Los fosfolipidos oxidados (OxPL) se acumulan en los
pulmones infectados y activan a los macréfagos mediante TLR4-TRAF6-NF-?B. Los macréfagos

activados liberan quimioatrayentes de monocitos, que conlleva al reclutamiento sostenido de

monocitos sanguineos a los pulmones. (Merad 2020, versién traducida con autorizacién del autor) ©

2. Inmunidad mediada por células T frente a SARS-CoV-2
Este tipo de respuesta es activada indirectamente por accion de los
interferones Tipo I (2 y ?) sobre los receptores para interferén-? (IFNAR)

de las APC °. El virus, como parte de sus estrategias de evasion, puede

inhibir la interaccién de los interferones ?/? con los receptores IFNAR ?
. En cambio, la activacién directa de este tipo de respuesta ocurre por la
interaccién de las APC migrantes con células residentes en los nédulos
linféticos del tipo T CD82+ y la accién estimuladora de las interleucinas
IL-12 e IL-2, que posibilitan la proliferacién y diferenciacién de estas
células alrededor de 2 a 4 dias post infeccién ', alcanzédndose el control
de la infeccién y la eliminaciéon del SARS-CoV-2. No obstante, los
mecanismos de evasién del virus ?, logran superar esta barrera con lo cual
se hace evidente el agravamiento de la COVID-19, que en muchos casos
llegan hasta la muerte.

La inhibicién de la activacion de las células T CD82+, por accién

directa del virus SARS-CoV-2, no esta claramente establecida aunque
11

unas pocas evidencias apuntan a una extenuacién funcional y
su reduccién en numero por apoptosis via activacién de la proteina
pS3 '* mecanismo también implicado en la delecién de las células
T CD4+ ' evidenciado como una linfopenia periférica durante el
agravamiento de la COVID-19 y desde la perspectiva inmunoldgica,
refleja el descontrol de la respuesta inmune mediada por células con el
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consiguiente riesgo de desarrollar una respuesta inflamatoria exacerbada
o en su caso autoinmunidad .

3. Inmunidad mediada por anticuerpos frente a SARS-CoV-2

Este tipo de respuesta contra el virus SARS-CoV-2 comprende la
produccién de inmunoglobulinas IgA, IgM e IgG. La IgA anti SARS-
CoV-2 cumpliria un rol neutralizante del virus, antes de que el mismo
alcance las células epiteliales pulmonares 14 y estarfan activas a partir
del segundo dia del inicio de los sintomas de COVID-19 5 por lo
que, se esperarfa un control temprano de la infeccién, sin embargo,
prevalece la accidn de evasion de los virus. posibilitando la progresion de
la enfermedad. Asi mismo, se ha documentado también un rol negativo de
la IgA en pacientes con COVID-19 grave, ya que esta inmunoglobulina
demostré incapacidad de inducir la produccién de IL-6, IL-8, proteina
quimio atrayente de monocitos tipo 1y G-CSF ¢, sugiriendo que podria
tener efectos sinérgicos junto a IgG en la citotoxicidad dependiente de

anticuerpos (ADCC) ' agravando el estado del paciente. Respecto a
la IgM, ésta comienza a producirse entre el 3er y 9no dia y activan al
complemento mediante la via cldsica para la opsonizacién de las células

infectadas por el virus '*. La IgG se produce més tardiamente ( Figura

2) . Una activacién tardia de la respuesta por anticuerpos se asocia
con un prondstico desfavorable, esto debido a una pobre produccién de

anticuerpos efectivos como resultado del agotamiento de células T CD4+

retrasando el descenso de carga viral 20

Seroconversion de 3-4
Semanas genera Imente 000 amee— Limite de deteccion del ensayo

r detectable e Respuiesta IgG alta

[ —|

- == == Respuesta IgG baja

Respuesta IgM

— Infeccion, sin respuesta
detectable de anticuerpos

4 - -
-
Sin anticuerpos ] 1
>

Infeccion por Seroconversion de Tiempo minimo de Tiempo miximo de
SARS-CoV.2 10-14 dias proteccion frente a proteccion frente a

detectable por reinfeccion reinfeccion
primera vez

Figura 2
Representacién esquematica de la respuesta humoral de la infeccién por SARS-CoV-2. La
seroconversion se produce aproximadamente a los 10 dias después del inicio de sintomas.
No est4 claro el momento exacto de la aparicién de IgM (linea verde) e IgG (linea roja); la
IgG aumenta a partir del dia 10 y alcanza un pico maximo dependiendo de la gravedad de

la enfermedad y carga viral. (Kellam 2020, versién traducida con autorizacién del autor) '

4. Descontrol de la respuesta inmune sistémica por la infeccion de
SARS-CoV-2

La interaccion del virus SARS-CoV-2 con los receptores ACE2 en
los alveolos pulmonares ocasiona, entre las primeras 48 a 72 horas
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siguientes, la transcripcion genética del NF-kB., iniciador de la primera
respuesta inflamatoria local5, la cual, junto a la carga viral., determinardn

la magnitud subsecuente de la respuesta inmunolégica sistémica > !y

la severidad de la COVID-19 2!.

La respuesta inflamatoria local. a nivel del tejido alveolar es iniciada
por laacumulacién de angiotensina IT quien activa a los quimioatrayentes
TNF-2, IL-6 y sIL-6Ra, a través de ADAM 17 ****, con inhibicién de
los interferones tipo I 'y III promoviendo un circulo vicioso que favorece
la respuesta inflamatoria con una liberacién constante de IL-6 y TNE-2

por parte de las células alveolares 24 Los altos niveles de IL-6 y TNE-?,
a su vez, provocan una disfuncién endotelial, condicionando al endotelio
a un estado pro coagulante y pro oxidante, lo que amplifica los efectos

de la infeccién * y conduce a una respuesta inflamatoria desbordada,
cuyo efecto multiplicador marcado con elevadas concentraciones de IL
-6, IL-8, TNF-? y factor estimulante de colonias, favorecen una mayor
replicacidon viral y posibilitan el descontrol de la respuesta inmune
adaptativa 22 asi como, también promueven el reclutamiento masivo
de monocitos hacia el endotelio alveolar ocasionando la hiperactivacién

de los macréfagos locales, responsables directos del dano tisular grave

¢. Como consecuencia del circulo de retroalimentacién con hiper
produccion de citocinas y de especies reactivas de oxigeno se desarrolla
una tormenta de citocinas ( Figura 3) %’ que puede desencadenar shock y
dafio tisular en diferentes 6rganos ( Figura4) **; aunque podria inducirse
autoinmunidad, como se ha reportado en algunos pacientes recuperados

de COVID-19, al igual que en infecciones por SARS y MERS 2,

Tormenta de i:
; : 3

citogquinas

Coranbn

€

Representacion grifica de la tormenta de citocinas y el dafo sistémico con afectacién de

Figura 3

multiples 6rganos. Un desequilibrio de la respuesta inflamatoria, lleva a una retroalimentacién

descontrolada de las células del sistema inmune con una elevada produccién de

citocinas proinflamatorias, que comienza en el sitio local y se extiende por todo el

organismo. (Costela-Ruiz 2020, versién traducida con autorizacién del autor)

27
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Respecto a la aparicién de enfermedades autoinmunes como resultado
del descontrol inmunoldgico durante la COVID-19, se ha documentado
la formacién de autoanticuerpos contra diferentes moléculas del sistema
inmunolégico en una etapa temprana de la infeccién por SARS-CoV-2 ¥
, asf como, la formacion de autoanticuerpos drgano especificos en algunos
pacientes que superaron la COVID-19 ocasionado complicaciones como
la esclerosis multiple o el sindrome de Guillen-Barré °', purpura

trombocitopénica inmunitaria y enfermedad de Kawasaki 2,

Incubacién
0-14 dias

‘ Fase 1 ‘ Fase I1

Fase 111 Fase IV
9-12 dias > 10 dias

208 09 &

Efecto directo Dafo celular endotelial, Dao pulmonar

citoldxico trombo-inflama irreversible

desregulacion de RAAS

Respuesta humoral

citoquinas, trombosis Mielopoyesis de
CMETEENcia
1 Linfocitos, | eosinofilos, T PMN, T dimero-D), 1 fibrinégeno, T troponina, | 1L-6, 1
TNFea, T 1L-2R, T [L-10, T CPK, Tautoanticuerpos, | sefiales de interferdn por SARS-

CoV.2, hiperactivdad del sistema innato «

. . e P Sindrome de
Sintomas Sintomas Hipoxia,® -, e
LRTI y/o URTI LRTI Assn e E - q
¥ . respiratorio
j Q Q I' I
s Profilaxis? Hidroxicloroquina Profilaxis anticoagulante Profilaxis Profilaxis
i i i : i i ¥ s /
sHidroxicloroquinat aritronvicina? ;Zine? '.H“""‘“\"’g"‘]"'m ‘_J -““““B“I‘_“!!“"-‘l"-l + ‘“"‘“ﬂ-ghlm‘ terapia +
sArhitol? ;Remdesivir? azitromicina? jArbitol Oxigeno . ng'n'm )
Lopinavir/ritopavir? sRemdesivir? sHidroxicloroquina? Cuidados intensivos
&0F sLopinavirfritanavic? sTocilizumab?
iMasma convaleciente?
Figura 4

Representacién grafica de la historia natural de la infeccién por SARS-CoV-2, desde la
incubacién a una forma grave de la enfermedad. Fase de Incubacién; Considerado entre
0y 14 dias. Fase I, caracterizada por una alta viremia, dada la intensa replicacién viral lo
que produce un efecto citopatico directo. Fase II, con descontrol de la respuesta inmune

innata, disfuncién endotelial con estado pro coagulante que ocluyen vasos del lecho vascular
pulmonar. Fase III, Caracterizado por una respuesta inmune descontrolada que condiciona
el desarrollo de la tormenta de citoquinas. Fase IV, la alteracién de la transferencia alveolar
de oxigeno y el deterioro de la capacidad de difusién producen un distrés respiratorio que
puede comprometer la vida. (Melenotte 2020, version traducida con autorizacién del autor)
5. Conclusiones
El sistema inmune tiene un rol importante en el control de la infeccién
por SARS-CoV-2; paraddjicamente este mismo sistema inmunoldgico
tiene un rol determinante en el desarrollo dela COVID-19 y su evolucion.
La inmunidad innata es la responsable de iniciar una temprana
respuesta inflamatoria modulada por sus mecanismos moleculares y
celulares, y es con esta que se deberfa alcanzar la neutralizacion del
virus, asi como la activacién de la respuesta de tipo adaptativa para el
control definitivo de la infeccién. Sin embargo, el virus SARS-CoV-2
logra evadir los mecanismos inmunoldgicos de control promoviendo el
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descontrol inmunoldgico innato, que a su vez, incide en el descontrol de
la respuesta adaptativa transformandose posteriormente en un descontrol
sistémico que promueve el desarrollo de una COVID-19 severa y el
desencadenamiento de una tormenta de citocinas que conduce a fallo
multisistémico y muerte.

Otra consecuencia, no suficientemente documentada, es el
desarrollo posterior a la infecciéon de enfermedades autoinmunes
tales como esclerosis multiple, sindrome de Guillen-Barré, parpura
trombocitopénica inmunitaria o enfermedad de Kawasaki y la aparicién
de enfermedades auto inflamatorias en nifos, como el sindrome
inflamatorio multisistémico peditrico o el sindrome inflamatorio
multisistémico infantil.

Por consiguiente, conocer los mecanismos de respuesta del sistema
inmune implicados en el desarrollo dela COVID-19 permite comprender
las interacciones que provocan su descontrol y que pueden ser modulados
médicamente de forma oportuna y minimizar asi el impacto negativo de

la COVID-19.
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