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Resumen

El brote de neumonia por coronavirus en Wuhan, China, devi-
no en pandemia el 11 de marzo del 2020. Ha provocado casi 4
millones de casos confirmados en todo el mundo, con mas de
270 mil muertes. El coronavirus es un virus ARN envuelto del
género B-coronavirus, distribuido en aves, humanos y otros
mamiferos. La Organizacion Mundial de la Salud denominé
a la nueva enfermedad COVID-19. La comunidad cientifica
se ha volcado a la busqueda de evidencias que permitan
comprender mejor la infeccion y la respuesta inmunitaria (RI),
para identificar predictores prondsticos y terapéuticos, asf
como tratamientos y vacunas eficaces. La presente revision
tuvo como objetivo la compilacién actualizada de evidencias
cientificas de las caracteristicas de la respuesta inmune en
la COVID-19, y asf orientar a los profesionales en su mejor
comprension y en algunas soluciones de impacto clinico.
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Los elementos mas importantes involucran a la inmunidad
innata, con fallos en el sistema de los interferones en etapas
iniciales de la infeccion y el incremento sostenido de interleu-
cinas proinflamatorias. Esto puede terminar en una tormenta
de citocinas potencialmente fatal. El infiltrado de neutréfilos
y macréfagos a nivel alveolar, acompafado de neutrofilia,
es caracteristico. En el drea de la inmunidad adaptativa se
evidencia una linfopenia que seguin el grado puede indicar la
severidad de la enfermedad. Comprender la secuencia tem-
poral de la Rl permite elegir las terapias oportunas y eficaces,
sobre todo al seleccionar los antiinflamatorios y el momento
de su aplicacion. Dado que resulta dificil determinar cudndo
seran netamente beneficiosos, que no perjudiquen laRly que
no sea demasiado tarde, por la irreversibilidad del proceso.

Palabras clave: COVID-19; coronavirus; respuesta inmunitaria.

Characteristics and Specialization of the
Immune Response in COVID-19

Abstract

The outbreak of coronavirus pneumonia in Wuhan, China,
became a pandemic on March 11, 2020. It has caused al-
most 4 million confirmed cases worldwide, with more than
270,000 deaths. Coronavirus is an enveloped RNA virus of
the B-coronavirus genus distributed in birds, humans, and
other mammals. The World Health Organization has named
the new disease COVID-19. The scientific community is look-
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ing for evidence that can lead to a better understanding of
the infection and the immune response (IR), prognostic and
therapeutic predictors, effective treatments and vaccines.
The objective of this review was to compile updated scien-
tific evidence of the IR to COVID-19, in order to guide profes-
sionals with solutions that have a clinical impact. The most
important elements involve innate immunity with failures
in the interferon system in the early stages of the infection
and a sustained increase in proinflammatory interleukins.
This can end in a potentially fatal cytokine storm. The in-
filtration of neutrophils and macrophages at the alveolar
level, accompanied by neutrophilia, is very characteristic.
Lymphopenia is evident at the adaptive immunity level, that,
depending on the degree, can indicate the severity of the
disease. Understanding the temporal sequence of the IR is
crucial for choosing the appropriate and effective therapies,
especially when selecting which type of anti-inflammatory
drugs can be used and the frequency of the dosage. Due
to the fact that it is difficult to determine when they will be
clearly beneficial, not harmful to the IR and not too late, due
to the irreversibility of the process.

Key words: COVID-19; coronavirus; immune response.

INTRODUCCION

En diciembre del 2019 se notificaron pacientes
con neumonias complicadas sin causa aparente
en Wuhan, China. Como causa se aislé un nuevo
coronavirus nombrindose nCoV-19 (2019 novel
coronavirus). La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) nombr6 a la enfermedad COVID-19, y el
Comité Internacional de Expertos en Taxonomia de
Virus la llamé sindrome respiratorio agudo severo
por coronavirus-2 (SARS-CoV-2)'~.

La COVID-19 se declaré pandemia por la OMS,
el 11 de marzo del 2020. Afecta a 183 paises, con
casi 4 millones de casos y 278,814 fallecidos en todo
el mundo, con una letalidad de 6.99%. Las América
poseen el 43.56% de los casos del mundo y 103,260
fallecidos para una letalidad de 5.94%. En Cuba
hasta el 10 de mayo, se confirmaron 1,783 casos
positivos, 77 fallecidos y 1,229 altas. Se encuentran
ingresados 1,553 pacientes, y otras 3,900 personas
se vigilan desde la atencién primaria de salud, lo
que constituye una fortaleza del sistema nacional
de salud cubano®’.
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Existen 3 componentes para la amplia difusién
de un virus: la fuente de infeccién, la ruta de trans-
misién y susceptibilidad. EI SARS-CoV-2, aun-
que con origen zoondtico, se trasmite de persona a
persona. El grupo mds susceptible a enfermar son
personas de edad avanzada, hombres y que tengan
comorbilidades. En ellos la enfermedad es més ré-
pida y severa. Esto se asocia a alteraciones de la
inmunidad, debidas a fallos en factores protectores
del cromosoma X y a las hormonas sexuales mas-
culinas, que son inmunodepresoras. El periodo de
incubacién varia entre 0 y 24 dias con una media de
3.0 dias, lo que aumenta el riesgo de transmisién®’.

La COVID-19 se puede prolongar como epide-
mia por la presencia de infecciones asintomdticas,
formas subclinicas, elevada replicacién viral, mucho
mds que en otros coronavirus y el alto grado de
plasticidad y recombinacién genética. Su genoma
de ARN, relativamente grande, aumenta las pro-
babilidades de mutaciones adaptativas y no existe
inmunidad previa en las personas>®.

Conocer el estado actual de las evidencias cien-
tificas relacionadas con las caracteristicas de la res-
puesta inmunitaria (RI), profundizar en la inmuno-
patogenia e identificar regularidades que permitan
predecir el curso clinico de la enfermedad, es dtil
para definir blancos terapéuticos, susceptibles de
modificacién por inmunoterapias. Esta revisién
tiene como objetivo la compilacién actualizada de
evidencias cientificas de la RI en la COVID-19,
para mejorar su comprensién y orientar a los pro-
fesionales en algunas soluciones de impacto clinico.

ELEMENTOS DE VIROLOGIA

El agente etiolégico de la COVID-19 pertenece a
los 3-coronavirus subtipo Sarbecovirus, familia Co-
ronaviridae, orden Nidovirales del reino Riboviria.
Son virus ARN de cadena sencilla envueltos con
un didmetro de 80-120 nm. Pueden infectar hu-
manos y algunos animales. El ARN genémico estd
cubierto, poliadenilado y asociado con proteinas
de la nucleocdpside, dentro de un virién envuelto.
La envoltura estd provista de la tipica glicoproteina
superficial S, que da al virus su caracteristica apa-

riencia de corona’!!.

Los coronavirus hCoV-229E, OC43, NL63, y
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HKUI circulan con frecuencia y producen enfer-
medades respiratorias leves. Las infecciones severas
son producidas por 2 3-coronavirus. El SARS-CoV
aislado entre el 2002-2003 causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) y el MERS-CoV
causante del sindrome respiratorio del Oriente Me-
dio (MERS), aislado en el 2012122,

Los origenes evolutivos del nCoV-19 no estin
claros y su evolucién molecular atin se estudia. Se
sugiri6 que salté de murciélagos a humanos, pero
otros animales también pueden ser transmisores. De
esta forma se convirti6 en el séptimo coronavirus
que puede infectar al humano. Aunque tiene una
letalidad muy inferior comparado con el SARS-
CoV (9.6%) y el MERS-Cov (34.4%), tiene una
mayor transmisibilidad e infectividad”%. A la luz
de los conocimientos actuales se descubri6 que las
secuencias genéticas de las cadenas proteicas del
nCoV-19 tienen una minima variacién genética con
los aislados humanos, algo inesperado para los virus

ARN de répida evolucién. Los virus aislados de los
pacientes tienen una alta similitud en sus secuen-
cias, por lo que todo esto sugiere que el surgimiento
de este virus fue un evento reciente y su paso a los

humanos un evento tnico y nuevo®*%%2,

La COVID-19 es una enfermedad altamente con-
tagiosa iniciada por la unién de la proteina S del
virus con la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), presente en las células diana, seguida por
la entrada viral mediante fusién de membranas. Se
sugiere que la proteina S es uno de los principales
antigenos, aunque la proteina N de la nucleocdp-
side, es la mds abundante e inmunodominante. La
ACE2 se expresa en células bronquiales ciliadas,
alveolares de tipo I y I, endoteliales, del epitelio
tubular renal y del intestino delgado, por lo que
estos tejidos pueden ser blanco de la infeccién. El
tropismo de estos virus parece regularse por la dis-
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Factores predictores de mal pronéstico en la COVID-19

Edad avanzada « Mas de 60 anos

- Enfermedades pulmonares de base (asma, enfisema pulmonar, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica)

- Hipertension arterial

Presencia de comorbilidades - Diabetes mellitus

- Enfermedades cardiovasculares

« Cancer

- Inmunodeficiencias

- Otras infecciones

« Ferritina
- Proteina C reactiva

Elevacion de indicadores en sangre
de inflamacién y dafo celular

- Eritrosedimentacion acelerada
- Lactato deshidrogenasa (LDH)
- Indice neutrofilo/linfocito

Replicacion viral - Alta carga viral (elevado nimero de virus en las secreciones respiratorias)

Aparicién de complicaciones
P P . Otras

- Infecciones bacterianas sobreanadidas (comunes o nosocomiales)

- Sindrome de liberacién de citocinas

- Sindrome de activacién del macréfago
Sistema inmune - Tormenta de citocinas

- Infarto ganglionar y/o del bazo

- Linfopenia severa

Sistema respiratorio .
2 « Neumonitis

» Sindrome de distrés respiratorio agudo
- Insuficiencia respiratoria aguda

- Neumonias o bronconeumonias bacterianas

Otros sistemas

« Choque séptico

« Lesién cardiaca aguda

+ Acidosis metabolica

« Alteraciones de la coagulacion
- Insuficiencia renal aguda

Fallo multiorganico

ponibilidad y actividad de las proteasas. De forma
natural pueden adaptarse y multiplicarse en varios
tipos celulares, dentro de un organismo e incluso
entre especies'”!?24%,

Cursa con manifestaciones clinicas fundamen-
talmente respiratorias, aunque puede afectar otros
sistemas. La arquitectura pulmonar se daha con
lesiones inflamatorias diversas incluso en indivi-
duos asintomdticos. Existen complicaciones que
afectan varios sistemas, incluyendo al inmunitario
(SI) y pueden ser fatales. Es posible predecir su curso
mediante la identificacién de factores de mal pro-
néstico (tablas 1y 2)?833,
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RESPUESTA INMUNITARIA

En la instauracién de una infeccién viral el SI juega
un papel preponderante, porque una Rl eficaz logra
erradicar la infeccidn, al contar con mecanismos
especializados y memoria inmunitaria. Pero si la
RI es sub6ptima, aberrante y excesiva, aumenta la
probabilidad de un desenlace fatal. El desequilibrio
de los factores pro y antiinflamatorios y los fallos de
mecanismos de control, causan dafno inmunorela-
cionado. Si ademds se anaden los mecanismos de
evasion viral de la RI que contribuyen al fallo de la
misma, se puede asumir que el SI es una pieza clave

en la patogenia de la COVID-19'8:21-23.34
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Figura 1. Relacion entre las etapas de la COVID-19 y las fases de la respuesta inmune

Estadio Il:
Periodo sintomatico
No severo con virus

detectable

- Mecanismos
efectores
« Inflamacion local
« Eliminacién viral

Estadio lll:
Periodo sintomatico
severo con alta
carga viral

» Mecanismos de
evasion viral
« Fallos del control de
respuesta
- Inflamacién severa
local y sistémica

=
=

El transito por los estadios clinicos de la COVID-19 no necesariamente es lineal, pueden ocurrir saltos o
retroceso entre ellos. Cada color representa etapas de la enfermedad y la respuesta inmune que coexisten
temporalmente. Por lo que si conocemos la fase de la enfermedad podemos inferir en qué momento de la

respuesta inmune se encuentra el paciente, y determinar una intervencion inmunoterapéutica efectiva.

Segtin el curso de la COVID-19 se puede divi-
dir en estadios que, al sincronizarse con las etapas
de la RI, permite definir cudndo y cudl estrategia
inmunoterapéutica pudiera emplearse de forma
eficaz y segura. Se puede dividir ademds en: etapa
infecciosa, que dura 1 semana; y etapa inflamatoria,
que comienza después. Aunque no se conocen bien
las condicionantes de los diferentes cursos clinicos,
estos enfoques pudieran orientar a predecir el avan-

ce de la enfermedad hacia la severidad o el fallo del
SI® (figura 1).

Inmunidad innata

En la primera linea de defensa estdn las barreras
constitutivas del sistema respiratorio. Aunque me-
nos estudiadas son altamente efectivas para confe-
rir resistencia natural contra las infecciones, aun
cuando se afectan por enfermedades locales créni-
cas u otras como la diabetes mellitus. Entre ellas
se encuentran: la tos, el estornudo, la integridad
del epitelio, el mucus, sustancias microbicidas y

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2020.63.4.02 |

el surfactante pulmonar (SP). En la infeccién por
SARS-CoV, proteinas del SP se unen a la proteina
viral S para detener la infeccién, con accién micro-
bicida. De forma general estas proteinas impiden la
propagacién de la infeccién a nivel alveolar. Lo cual
sugiere que serfa util emplear surfactante pulmonar
exbgeno como terapia®*® (tabla 3).

El virus puede evadir las barreras y acceder a
las células dianas, las cuales reconocen patrones
moleculares asociados al virus, mediante recepto-
res reconocedores de patrones. De esta forma se
activa la cascada de sefalizacién de cinasas JAK,
del NF-%B e IRF3, que inducen los mecanismos
de expresién de interferones (IFN) y otras citoqui-
nas proinflamatorias, necesarias en etapas iniciales.
Los coronavirus poseen mecanismos de evasién que
evitan la produccién de IFN por las células epite-
liales infectadas. En esta etapa serfa oportuno la
administracién terapéutica de IFN o de agonistas
de los TLR?%:23:32:33:3940 1 o5 INF inducen un estado

antiviral bloqueando la replicacién viral, pero si
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Componentes de la inmunidad innata

Mecanismos de barrera

- Tos

Mecanismos reflejos
» Estornudos

} Eliminacién por arrastre del agente agresor

Mucus - Atrapa a los microbios

- Defensinas

- Catelicidinas

. Colectinas

« Ficolinas

- Antiinflamatorio y citoprotector

+ Antioxidante

- Antagoniza las acciones de citocinas inflamatoria
+ Microbicida (incluidos virus)

- Disminuye la tensién superficial sobre el alveolo
+ Disminuye la aparici6n de membrana hialina
Receptores reconocedores de patrones
« TLR3yTLR7

» Reconocen ARN viral endosomal

Receptores de patrones + RIG-I/MDA-5

citosdlicos - Son sensores de ARN en el citoplasma celular

Principales células de la inmunidad innata

- Reguladores de la respuesta inmune e inflamatoria
- Secretan citocinas proinflamatorias

- Secretan citocinas proinflamatorias

« Amplificacion de la respuesta inmune

« Presentadoras de antigenos profesionales a los linfocitos T moduladoras de la
respuesta inmunitaria adaptativa

Sustancias microbicidas

Surfactante pulmonar

Receptores del tipo Toll

Macroéfagos

Neutrofilos

Células dendriticas

Principales citocinas involucradas

- Interferdn (INF tipo | (ay B) y tipo Ill (N)
- Factor de necrosis tumoral (TNF)

- Interleucina-1 (IL-1)

- Interleucina-6 (IL-6)

- Interleucina-12 (IL-12)

« Interleucina-15 (IL-15)

- Interleucina-17 (IL-17)

- Interleucina-18 (IL-18)

- Interleucina-10 (IL-10)
- Factor de crecimiento transformante 3 (TGF-{3)

- Factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF)

Proinflamatorias

Antiinflamatorias

Hematopoyéticas - Factor estimulador de colonias de mastocitos (M-CSF)
» Factor estimulador de colonias de mastocitos y granulocitos (GM-CSF)
Quimiocinas + IP-10 (CXCL10)

ARN: &cido ribonucleico; IP-10 (CXCL10): quimiocina 10 con motivo C-X-C, también conocida como proteina 10 inducida por interferén gamma o citocina
pequena inducible B10 (por sus siglas en inglés); MDA5: proteina 5 asociada a diferenciacién de melanoma (por sus siglas en inglés); RIG-I: gen I-inducible
por acido retinoico (por sus siglas en inglés); TLR3: receptores tipo 3 (por sus siglas en inglés); TLR7: receptores tipo 7 (por sus siglas en inglés).

no se logra en los primeros 7 dias, estos mismos  Esto demuestra, una vez mds, la importancia de
mecanismos contribuyen a la inflamaciény el dafio comprender la secuencia temporal de la dindmica
pulmonar. En este sentido se ensaya el baricitinib, ~ de la RI en la COVID-19%-4,

que es un inhibidor de JAK, util como antiinfla- De forma general, los casos severos de COVID-19
matorio y que reduce la entrada viral a la célula. han presentaron niveles altos de neutréfilos, dis-
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Figura 2. Interaccién de la respuesta inmune en la produccion de la tormenta de citocinas.

Sitio de la infeccion

en el pulmén Sindrome de activacion del macréfago

l AUMENTA

PRODUCE

SOBREACTIVACION
_ 5 Produccion de 6xido nitrico
Macréfagos — \
Proteina alveolares (M1) Secrecion
S del - . de citosinas ——3 INFLAMACION
nCoV-19 Células proinflamatorias
dendriticas T
Células epiteliales —
pulmonares Secretan, IL-1B8 - Secretan:
Neutrofilos ademas I:-|:-162 IFN-y
G-CSF . z NF-a
Amplia o 3 S IL-2
. M1 respueF;ta de G,\;\‘ACCSSFF GM-CSF 6 CXCL-9 TORMENTA
derivadosde ———— - G-CSF 2 CXCL-10 > DE
monocitos INF tipo | IL-3 TNF-a CXCL-11
INF tlpO 1l IL-7 INF Neutréfilos 2 CITOCINAS
Linfocitos Tefectores e o
IL-17 - Monocitos
T IL-23

AMPLIFICACION DE LA RESPUESTA INMUNE

El nCoV-19 activa en un primer momento los macréfagos alveolares y las células epiteliales pulmonares que comienzan a
orquestar la respuesta inflamatoria caracterizada por la secrecién de citocinas proinflamatorias. Estas modulan la respuesta
inmunitaria adaptativa. Pero si la activacion de los macréfagos persiste o es exagerada se produce el sindrome de activacion
del macréfago que concluye en una tormenta de citocinas. Que a la vez puede interactuar con la cascada de la coagulacion

produciendo fenémenos tromboembdlicos o una coagulacion vascular diseminada.

CXCL-10: motivo CXC quimiocina ligando 10, también conocida como proteina 10 inducida por interferén gamma o citocina
pequena inducible B10; CXCL-11: motivo CXC quimiocina ligando 11, también se llama quimio atrayente alfa de células T
inducible por interferén (I-TAC) y proteina 9 inducible por interferén-gamma (IP-9); CXCL-9: motivo CXC quimiocina ligando
9, también se conoce como monocina inducida por interferén gamma (MIG); G-CSF: factor estimulador de colonias de
granulocitos; GM-CSF: factor estimulador de colonias de mastocitos y granulocitos; IL: interleucina; INF: interferén; M-CSF:
factor estimulador de colonias de mastocitos; M1: macréfago tipo |; TNF-a: factor de necrosis tumoral a.

minucién de monocitos, eosinéfilos y baséfilos, y
concentraciones normales de las proteinas del com-
plemento C3 y C4. Las células NK estdn disminui-
das, lo que se atribuye a la expansion incontrolada
de neutréfilos y macréfagos. La replicacién viral
activa resulta en hiperproduccién de IFN tipo I,
responsable de la afluencia de macréfagos* 2443,
Los estudios sobre si el SARS-CoV-2 infecta
células inmunitarias son muy limitados, por lo que
no se puede decir que utiliza esta estrategia para
evadir la RI innata del hospedero. De confirmarse

serfa una de las causas probables de disfuncién del
SI, debido al papel central en la inmunidad de las
células dendriticas (CD) y los macréfagos que se
activan por la proteina S; estos ultimos mediante
el receptor ACE232333%-41 (figura 2).

En esta infeccion los macréfagos tienen un papel
determinante por ser una de las principales fuen-
tes de citocinas proinflamatorias, que unidas a las
secretadas por las células epiteliales pulmonares,
contribuyen a la lesién pulmonar aguda. Los ma-
créfagos son susceptibles a la infeccién por SARS-
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CoV, como resultado del fenémeno de amplifica-
cién mediado por IgG y formar células gigantes
multinucleadas. Esto provoca respuestas excesivas
o desreguladas como el sindrome de activacién de
macréfagos (SAM), que es una complicacién grave
y potencialmente mortal. Consiste en la expansién
y activacién excesiva de macréfagos tisulares y lin-
focitos TCD8", que exhiben actividad hemofago-
citica. Esto conlleva a la produccién de grandes
cantidades de citocinas proinflamatorias y genera
una “tormenta de citosinas™3®443,

La tormenta de citocinas puede ser consecuencia
del SAM o de un Sindrome de liberacién de citosi-
nas, provocado entre otras causas por sepsis virales.
En pacientes con COVID-19 se asocia a formas seve-
ras de la enfermedad. Se caracteriza por el aumento,
en sangre, de citocinas en nimero y concentracion, y
es potencialmente mortal. Sobresalen el sinergismo
y la actividad en cascada de las citocinas que dan
lugar a retroalimentacién positiva entre ellas. Ade-
mds, se elevan algunas prostaglandinas y sustancias
vasoactivas que contribuyen a la inflamacién. Los
pacientes que presentan un SAM fulminante pue-
den representar aquellos donde las vias reguladoras
como la IL-10 estdn comprometidas, lo que conduce
a una inflamacién incontrolada y dafio pulmonar
extenso. Una estrategia de intervencién que pro-
ponga administrar mds IL-10, no es recomendado,
pues en muchos casos ya estd elevada. En su lugar
se debe administrar medicamentos bloqueadores de
las citocinas proinflamatorias*?*334% (figura 2).

La produccién prolongada de TNF da lugar a
alteraciones metabdlicas graves, disminuye la con-
tractilidad miocdrdica y el tono del musculo liso
vascular, con descenso de la presién arterial que
puede llevar al choque, ademds produce trombosis
intravascular. EIl SARS-CoV induce la produccién
de IL-6 que amplifica la respuesta inflamatoria y de
IL-12 que actiia sobre linfocitos T'y células NK, in-
duce el desarrollo de subconjuntos Thl, y amplifica
la inflamacién pulmonar. Las citosinas IL-1b, IL-6,
TNEF-a causan sintomas inflamatorios sistémicos y
las quimiocinas, MIP2A, IL-8, IP10, MIP3A atraen
y reclutan mds células inmunitarias. En los sueros

de los pacientes con SARS, la citosina que aumenta
mds rdpidamente es la CXCL10 (IP10)3%4347,
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Teniendo en cuenta los elementos patogénicos
derivados de la tormenta de citocinas, se pueden
implementar estrategias terapéuticas efectivas. Estd
demostrado el beneficio de los antagonistas de la
IL-1 como el anakinra, los anticuerpos monoclo-
nales (AcM) anti-TNF como el infliximab y sobre
todo los anti-IL-6 como el tocilizumab, siltuximab
o sarilumab. Ademds, se puede utilizar el baricitinib
para bloquear la cascada de senalizacién de produc-
cién de citocinas. La respuesta inflamatoria excesiva
que se desencadena en la CoVID-19 en ocasiones
no deja margen para revertir. Sin embargo, en la
infeccién no solo interviene el SI innato, este es
el primero en reaccionar y preparar el organismo
para continuar con una RI mds especifica y espe-
cializazda®.

Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaprativa es esencial en la elimina-
cién de las células infectadas y de los posibles reser-
vorios virales en el organismo, ademds de garantizar
la memoria inmunitaria. Si la inmunidad adapta-
tiva falla, es insuficiente o se inicia tardfamente, el
virus puede adquirir ventajas adaptativas. El mi-
croambiente de citocinas generado por las células
que iniciaron la RI innata, modula la direccién de
las respuestas adaptativas, que tiene un desarrollo
tardio en pacientes con SARS-CoV. Los estudios
realizados para la COVID-19 muestran que existe
marcada linfopenia a predominio de los linfocitos
T, con valores de linfocitos B en el nadir del rango
normal. En la infeccién por SARS-CoV-2 existen
afectaciones de la RI adaptativa en sus etapas tem-
pranasé 444931,

Inmunidad adaptativa celular

Los linfocitos TCD4" y los TCD8* juegan un papel
importante en la eliminacién de las células infec-
tadas por el virus y en el control de la respuesta
innata. Los antigenos del SARS-CoV-2 se presentan
mediante moléculas del MHC-I a linfocitos TCD8*
especificos. Al igual que en otras infecciones vira-
les, la activacién temprana de la RI adaprativa es
beneficiosa y evita los casos severos. La ausencia de
una potente respuesta de las células T antivirales
en pacientes de edad avanzada, podria dar lugar
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a respuestas innatas disreguladas. Quizds esto se
deba a falta de clones virgenes especificos, como
expresién de la inmunosenescencia. Medicamentos
inmunorestauradores de la funcién timica pudieran
ser de utilidad en este sentido. La respuesta tipo Th1
desempena un papel dominante en la inmunidad
adaptativa en las infecciones virales, ya que produ-
cen linfocitos T citotdxicos y anticuerpos neutrali-
zantes. Las pruebas actuales indicaron fuertemente
que este tipo de respuesta es clave para el control
exitoso del SARS-CoV y MERS-CoV, y probable-
mente igual para el SARS-CoV-234445:51.52,

En la COVID-19, el grado de linfopenia es un
predictor de mal prondéstico. Esta varia desde mo-
derada > 20% de linfocitos, en pacientes estables o
con sintomas moderados; grave entre < 20% y > 5%
en pacientes graves; y critica cuando el paciente
presenta < 5%, coincidiendo con el paciente critico.
En estos, la afectacién de los TCD4* es mds pro-
nunciada, pero el indice CD4/CD8 permanece en
el rango normal. Se evidencia que la linfopenia se
puede acompanar de agotamiento de los linfocitos
TCD4*¥TCP8 o cual se asocia con la severidad de
la enfermedad y mal prondstico 43464953,

Los estudios inmunofenotipicos iniciales de lin-
focitos T por citometria de flujo, evidencian que,
dentro de la linfopenia, los fenotipos T cooperadores
virgenes (CD3*CD4*CD45RA") aumentan, mien-
tras que los de memoria (CD3*CD4*CD45R0O"),
los citoliticos (CD3*CD8'CD28) y los reguladores
(CD3*CD4*CD25*CD127*°) disminuyen, funda-
mentalmente en casos graves. El equilibrio entre
los TCD4" virgenes y de memoria es crucial para
mantener una respuesta inmune eficiente. No se
encuentran diferencias en los linfocitos T activos
(CD3*CD8*HLA-DR), entre pacientes estables y
criticos. Sin embargo, tienen un estado hiperacti—
vado, como lo demuestran las altas expresiones de
HLA-DR, CD38". Otro hallazgo es el aumento del
patr6n Th17 en algunos estudios, sobre todo del
subtipo CCR6* que es altamente proinflamatorios.
Se encontré que niveles mds altos de IL-6 e IL-10,
coinciden con niveles mds bajos de TCD4*» T¢P8,
Los TCD8* contienen mayor cantidad de granulos
citotéxicos que los presentes en otras infecciones.
Sin embargo, se requieren mds estudios citométricos
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para comprobar estos hallazgos. En la COVID-19,
la combinacién de neutrofilia con linfopenia provo-
ca un indice neutréfilo-linfocito considerablemente
elevado, el cual es un marcador inflamatorio de mal
pronéstico® 628445354,

En el agotamiento linfocitario en el SARS-
CoV-2 juega un papel importante la sobre expresién
del receptor inhibitorio NKG2A, en las células NK
y TCDS8". Esto deviene en disminucién de las mo-
léculas CD107a, IFN, IL-2, granzima B y TNFa,
lo cual define al linfocito como exhausto. NKG2A
constituye otro punto de control negativo de la RI,
junto con las moléculas CTLA-4, PD-1 y TIGIT.
Esto sugiere que la alta expresién de NKG2A, pue-
de asociarse con el avance de la enfermedad y el
agotamiento funcional de los linfocitos citotdxicos
en la etapa temprana. En este sentido las terapias
bloqueadoras de estos puntos de control pudieran
revitalizar las respuestas agotadas de las células T
y las NK?23:38:43-47

Estudios plantean que la infeccién directa del
linfocito por el virus puede ocurrir ya que presenta
el receptor ACE2, lo que pudiera llevar a la muerte
del mismo. La produccién incontrolada de citoci-
nas proinflamatorias, la respuesta exuberante de
IFN tipo I, altos niveles de glucocorticoides como
resultado de una respuesta de estrés y la activacion
del receptor NKG2A puede inducir la apoptosis
de los linfocitos. Mientras que los desérdenes me-
tabdlicos que produce los niveles elevados de dcido
ldctico y otros metabolitos en sangre, resultado de
la tormenta de citocinas, suprime la proliferacién
linfocitaria. Ademds, se puede encontrar atrofia del
bazo y del tejido linfoide. Todo lo anterior contri-
buye al agotamiento linfocitico?*3%43-4"

Las células T efectoras especificas de virus acti-
vadas proliferan y migran al sitio de infeccién. Las
quimiocinas y citocinas producidas por estas reclu-
tan mds células innatas y adaptativas para controlar
la carga viral amplificando la respuesta. La activi-
dad de linfocitos citoliticos elimina directamente las
células epiteliales infectadas y ayudan a eliminar la
fuente productora del patdgeno y sus reservorios.
La evasién viral de la RI adaptativa estd dada por
las deficiencias en la presentacién antigénica y co-
estimulacion, posibles efectos citopdticos directos,
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alteraciones estructurales en los sitios inductores y
efectores de la RI, que conlleva a la disminucién de
las células T especificas de virus en los pulmones.
La disminucién marcada de linfocitos durante la
CoVID-19 y su relacién con la severidad y el pro-
néstico sugiere intervenciones que favorezcan el
aumento de estos™> 44450,

Inmunidad adaptativa humoral

La RI humoral efectiva prevé la produccién de anti-
cuerpos (Ac) neutralizantes que eliminen la disemi-
nacion viral e infeccién de nuevas células y prevenir
las reinfecciones futuras. El perfil de Ac contra el
virus SARS-CoV tiene un patrén tipico de produc-
cién de IgM e IgG. Esta dltima especifica de las
proteinas S y N. Las IgM desaparecen al final de la
semana 12 y las IgG persisten mds tiempo, indican-
do que pueden desempenar un papel protector. En
los pacientes con COVID-19, los niveles totales de
IgA, IgG e IgM estdn dentro del rango normal. Solo
en los pacientes criticos disminuye ligeramente la
IgM. La respuesta tardia y débil de los Ac se asocian
con un resultado desfavorable?®3>444:5,

En los modelos SARS-CoV, se determiné que
la IgG anti-S (S-IgG), en los pulmones infectados,
causa lesiones pulmonares agudas graves al sesgar
la respuesta de resolucién de la inflamacién. La pre-
sencia de S-IgG antes del aclaramiento viral, abrogé
las respuestas de cicatrizacién de heridas y promovié
la produccién de MCP1 e IL-8 y el reclutamiento
y acumulacién de monocitos/macréfago proinfla-
matorios. Las respuestas de Ac neutralizantes anti-S
de SARS-CoV, se desarrolla significativamente mds
rapido en pacientes criticos. Estos hallazgos permi-
tieron utilizar suero de pacientes convalecientes de
la COVID-19 en pacientes graves, con resultados
favorables*¢.

La S-IgG promueve, ademis, la produccién de
citocinas proinflamatoria a través de la unién a re-
ceptores de su porcién constante gamma (Fcy-R).
Los Fcy-R activadores desencadenan la produccién
de quimiocinas y citocinas proinflamatorias por
diversas células. Mientras que los Fcy-RIIB inhi-
bitorios contrarrestan de forma limitada las senales
inflamatorias, ya que solo se encuentran en linfoci-
tos B activados, monocitos y macréfagos®+>°.
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El SARS-CoV-2 y SARS-CoV tienen una iden-
tidad de secuencia de aminodcidos de alrededor del
77%. Esto plantea la posibilidad de que existan epito-
pos de reactividad cruzada y potencien la neutrali-
zacién por Ac contra el otro virus. Recientemente se
aislé el CR3022, que es un Ac neutralizante que se
dirige al dominio de unién a receptores del SARS-
CoV. E1 86% de los residuos de este epitope se conser-
van entre SARS-CoV y SARS-CoV-2, lo que explica
la reactividad cruzada del CR3022'34%,

Serfa interesante identificar si los sobrevivien-
tes al SARS-CoV o del MERS-CoV, muestran in-
munidad cruzada contra el SARS-CoV-2. Si existe
menor incidencia o si la enfermedad es mds leve en
ellos; ya que el SARS-CoV puede dejar inmunidad
celular de aproximadamente 2 anos después de la
infeccién y en ausencia de antigeno demostrable en
el individuo. Estos elementos de la RI confirman
que una vacuna preventiva es posible y es el Gnico
elemento de proteccién efectivo. Una vacuna tera-
péutica permitirfa disminuir la mortalidad en los
infectados y aseguraria la eliminacién total del virus
de su organismo, ya que no se sabe si los pacientes
curados, verdaderamente se esterilizan del virus”.

CONCLUSIONES

El tipo de RI desarrollada y los mecanismos virales
de evasidn, definen el curso de la enfermedad. Exis-
ten elementos de la RI que permiten reconocer su
calidad y especializacién para trazar un pronéstico
del paciente. Comprender la secuencia temporal
de la RI y la inmunopatogenia, permite elegir es-
trategias inmunoterapéuticas oportunas y que no
perjudiquen la RI inducida naturalmente.

La clave en la persistencia de la infeccién puede
estar dada por una Rl innata inadecuada o defi-
ciente en el sistema de los interferones, mecanis-
mos inflamatorios no éptimos y disfuncién de los
macréfagos en las etapas iniciales. Esto, junto con
alteraciones en la induccién de la RI adaptativa,
evidenciada por linfopenia con desproporcién en las
concentraciones de las subpoblaciones linfocitarias
a favor de células virgenes que siguen una cinética
temporal inadecuada, explican en parte el desenlace
fatal de algunos pacientes. En otros puede deberse
al fondo genético de la inmunidad, como el haplo-
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tipo del MHC u otros polimorfismos en genes de
la respuesta inmune. ®
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