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RESUMEN

Introduccién. La COVID-19 es la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2. Aunque
la mayoria de los pacientes presentan sintomas leves o moderados, un 5 % desarrolla
un sindrome respiratorio severo. Conocer la dinamica de la respuesta inmune en la
infeccion por SARS-CoV-2 es esencial para el manejo adecuado de los pacientes.

Objetivo. Describir los elementos esenciales de la dinamica de la respuesta inmune a
la infeccion por SARS-CoV-2.

Métodos: Se realizo una revision de la literatura actualizada en bases de datos
bibliograficas. Se consultaron 40 publicaciones. Se analizé la calidad y fiabilidad de los
articulos seleccionados.

Andlisis e integracion de la informacion: Durante los momentos iniciales de la
respuesta inmune al SARS-CoV-2 predominan mecanismos innatos de defensa
encaminados a eliminar el virus e impedir el avance de la enfermedad hacia la
severidad. Si el sistema inmune no logra erradicar el virus ocurre una desregulacion
inmune que produce un dano importante por inflamacion tisular. La inmunoterapia

(@) ev-re | 1

Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/0000-0002-5318-5067
https://orcid.org/0000-0002-7256-2649
https://orcid.org/0000-0001-8268-1468
mailto:ormany87@gmail.com

7 sgA!MEMBMReVista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2021;40(2):e1014

debe enfocarse en estimular la primera etapa (protectora) y suprimir la segunda. Una
respuesta inmune adecuada es vital en el enfrentamiento a las infecciones por
coronavirus.

Conclusiones. La dinamica de la respuesta antiviral en los infectados por SARS-CoV-2
es uno de los elementos esenciales que condicionan la severidad de la enfermedad. La
aparicion de la tormenta de citocinas, producto de una desregulacion inmune, se ha
presentado como causa primaria del sindrome respiratorio severo observado en estos
pacientes. Un mayor conocimiento de los mecanismos inmunopatogénicos es
imprescindible para el desarrollo de medicamentos con alta eficacia.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; respuesta inmune; tormenta de citocinas.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is the disease caused by the SARS-CoV-2 virus. Though most
patients present mild or moderate symptoms, 5% develop severe respiratory
syndrome. Awareness of the dynamics of the immune response to SARS-CoV-2 infection
is essential for the appropriate management of patients.

Objective: Describe the essential elements of the dynamics of the immune response
to SARS-CoV-2 infection.

Methods: A review was conducted of updated literature contained in bibliographic
databases. A total 40 publications were consulted. An analysis was performed of the
quality and reliability of the papers selected.

Data analysis and integration: In the initial stage of the immune response to SARS-
CoV-2 there is a predominance of innate defense mechanisms aimed at eliminating the
virus and preventing the progress of the disease toward severity. If the immune
system fails to eradicate the virus, immune dysregulation will occur and considerable
damage will result from tissue inflammation. Immunotherapy should focus on
stimulating the first (protective) stage and delete the second. An appropriate immune
response is vital in the combat against coronavirus infections.

Conclusions: The dynamics of the antiviral response in SARS-CoV-2 patients are
essential elements conditioning the severity of the disease. Occurrence of the
cytokine storm resulting from immune dysregulation has been cited as the primary
cause of the severe respiratory syndrome developing in these patients. Better
knowledge about the immunopathogenic mechanisms involved is indispensable to
develop highly efficient drugs.

Key words: COVID-19; SARS-CoV-2; immune response; cytokine storm.
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Introduccién

La COVID-19 es la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2. Desde su aparicion a
finales de diciembre de 2019 se ha observado un rapido aumento de los casos a nivel
mundial.(V El 11 de marzo del 2020 el brote de SARS-CoV-2 fue declarado pandemia
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), cuando se reportaban cerca de 120 000
casos confirmados y mas de 4000 defunciones a nivel global. Hasta el 8 de julio del
2020 (momento de la escritura de este articulo) se habian confirmado mas de 11
millones de casos y se contabilizaban mas de 500 000 muertes en 185 paises.?

Un numero importante de casos infectados por SARS-CoV-2 (una cifra dificil de
precisar) se presentan como asintomaticos al momento del diagnostico. La mayoria de
aquellos que desarrollan la enfermedad presenta sintomas leves o moderados, entre
un 15y un 20% de los casos progresan hacia una neumonia severa y un 5% desarrolla un
sindrome respiratorio severo. Una respuesta inflamatoria exacerbada parece ser la
causa principal del empeoramiento y el dano tisular que presentan estos pacientes. 4
Conocer la dindmica de la respuesta inmune en la infeccion por SARS-CoV-2 es esencial
para el manejo adecuado de los pacientes, el desarrollo de medicamentos con alta
eficacia, el empleo de inmunoestimuladores o inmunorreguladores en el momento
adecuado de la evolucion de la enfermedad, entre otros. Por tanto, el objetivo del
presente articulo es explicar la dinamica de la respuesta inmune (RI) a la infeccion por
SARS-CoV-2.

Métodos

Se realizd una revision bibliografica en las bases de datos Medline, SciELO y Scopus,
utilizando los motores de buUsqueda Google Académico y PubMed. Se consultaron
articulos cientificos originales y de revision en idioma espanol e inglés. Se analiz6 la
calidad y fiabilidad de los articulos seleccionados.

Se aplicaron estrategias de buUsqueda utilizando los descriptores “covid19”, “SARS-
CoV-2”, “coronavirus”, “cytokine storm”, “immune”, “immunity” e “inflammation”.
Del total de articulos revisados, 40 fueron utilizados en la elaboracion de este trabajo.
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Analisis e integracion de la informacién

Los coronavirus (CoV) son virus encapsulados de 100-160 nm de diametro y con ARN
monocatenario de polaridad positiva, que pueden afectar a los humanos (HCoV) y
otras especies. En los coronavirus se describen cuatro géneros o subfamilias
principales de acuerdo a su estructura genética: alfa, beta, gamma y delta-CoV. Entre
los subtipos de CoV que pueden infectar a los humanos, los alfa-coronavirus causan
una dolencia leve y practicamente asintomatica, mientras que los beta-coronavirus,
como SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2, pueden producir una enfermedad severa e
incluso la muerte. El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus que ha sido aislado en
humanos.

Estructura del SARS-CoV-2

ELl SARS-CoV-2 presenta cinco glicoproteinas estructurales: S (del inglés spike), E (del
inglés envelope), N (nucleocapsida), M (membrana) y la hemaglutinina-esterasa
dimérica. La glicoproteina S confiere la forma de corona que se observa en estos virus
y, ademas, es la responsable de la union al receptor de entrada a la célula y del
tropismo celular del virus.® Dicha proteina contiene dos dominios funcionales: un
dominio de union al receptor y un segundo dominio que contiene las secuencias que
median la fusién entre el virus y la membrana de las células del hospedero. La
glicoproteina S debe ser escindida por proteasas celulares para exponer la secuencia
de fusion y asi entrar a la célula.(®”

Se ha descrito la presencia de un sitio de activacion por furina (o enzimas tipo furina)
en la glicoproteina S de SARS-CoV-2, ausente en otros coronavirus causantes del
SARS.®) La furina es una peptidasa tipo subtilisina con un alto grado de expresion en
los pulmones,® lo que favorece la activacion de las glicoproteinas de superficie de
este tipo de virus. La presencia de estos sitios de activacion por furina en los virus
causantes de la influenza se ha asociado con un aumento de su patogenicidad.

El nuevo coronavirus usa como receptor la enzima convertidora de angiotensina-2
(ACE2, del inglés angiotensin-converting enzyme),('%1%.12) una exopeptidasa de
membrana presente en muchas células humanas, entre ellas el epitelio ciliado
bronquial, los neumocitos tipo Il y las células cardiacas.!'3'¥ La ACE2 esta involucrada
en la funcion cardiaca y en el desarrollo de hipertension y diabetes mellitus.(>)Se ha
observado una mayor severidad en la presentacion clinica en pacientes con COVID-19 y
enfermedades cardiovasculares concomitantes e, incluso, en diabéticos,(®) lo que
pudiera estar relacionado con la mayor expresion de ACE2 en estos individuos. ()

A pesar de lo planteado anteriormente, se ha demostrado que el virus logra infectar
tipos celulares con muy baja expresién de ACE2, como, por ejemplo, linfocitos T, lo
que sugiere la presencia de otros receptores que medien su acceso a las células
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dianas. La glicoproteina transmembranaria CD147, perteneciente a la superfamilia de
las inmunoglobulinas,'”) ha sido propuesta también como receptor de SARS-CoV-2.(18)

La presentacion clinica de la COVID-19 incluye fiebre, malestar general, tos seca,
dificultad respiratoria y sintomas gastrointestinales, luego de un periodo de
incubacion de entre 1y 14 dias, con cinco dias como promedio. (' Desde el punto de
vista clinico, se pueden describir dos fases en la respuesta inmune al SARS-CoV-2.
Durante el periodo de incubacion y en las etapas iniciales (no severas) de la
enfermedad, la Rl va encaminada a eliminar el virus e impedir el avance de la
enfermedad hacia la severidad.

Si el sistema inmune (SI) no logra erradicar el virus, entonces el paciente comienza
con signos de afectacion severa cuando ocurre una importante inflamacion,
especialmente en los pulmones. Por tanto, existe una primera fase protectora donde
predominan los mecanismos innatos de la Rl y una segunda fase (que no ocurre en
todos los pacientes), en la que se evidencia una desregulacién inmune que produce un
dano importante por inflamacion tisular (reaccion de hipersensibilidad). La
inmunoterapia debe enfocarse en estimular la primera etapa y suprimir la segunda.@9
Una Rl adecuada es vital en el enfrentamiento a las infecciones por coronavirus.

Elementos esenciales de la dinamica de la Rl al SARS-CoV-2

La dinamica de la Rl es ley fundamental de la inmunologia. Explica la secuencia de
eventos para la proteccion que siempre ocurren a través de mecanismos innatos y/o
adquiridos en el sujeto sano. En la cinética de esta respuesta influyen los factores
inherentes al patogeno, la puerta de entrada y los factores inmunes innatos y
genéticos del hospedero.?"

El nuevo CoV entra al organismo a través de la mucosa nasofaringea y alli se replica
inicialmente si logra sortear las barreras inmunologicas de la region. La carga viral en
los pacientes infectados depende, entre otros factores, de las condiciones bajo las
cuales se produce la exposicion al virus. Cuando la carga viral es baja, los mecanismos
innatos de defensa pueden hacerle frente a la infeccion y eliminar eficazmente el
virus, mientras que una elevada carga viral sobrepasara la capacidad de respuesta del
sistema inmune y traera como consecuencia manifestaciones clinicas mas severas.

Una vez que el virus entra en las células del hospedero, libera su material genético en
el citoplasma. El ARN viral se comporta entonces como un patron molecular asociado a
microbios/patogenos (PMAM/P) y puede ser detectado por los receptores para el
reconocimiento de patrones. Los receptores tipo toll y tipo RIG son responsables de su
reconocimiento en el interior celular y su activacion desencadena una secuencia de
pasos que terminan en la produccion de interferones (IFNs) y otras citocinas
proinflamatorias para combatir el agente nocivo.??
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En el 2006 se demostré que el SARS-CoV puede inducir la produccion de vesiculas
bimembranales que no expresan PMAM/P, para luego reproducirse dentro de estas
vesiculas evitando la deteccion de su ARN por el hospedero.?® No se ha podido
determinar si SARS-CoV-2 posee igual mecanismo de evasion del Sl; pero ciertamente,
esto podria justificar su largo periodo de incubacion (1-14 dias) cuando se compara
con virus que no poseen estos mecanismos, como el de la influenza (1-4 dias).?* Este
mayor periodo de incubacion en SARS-CoV-2 pudiera explicar, en parte, su alta
contagiosidad, pues los pacientes infectados transmiten la enfermedad ain en
periodos asintomaticos. (2>

En pacientes con SARS-CoV-2 se ha detectado una concentracion disminuida de IFNs,
sobre todo de los tipos | y Ill.2% Esto se ha asociado a una evolucion clinica
desfavorable, aunque hasta ahora se desconoce el mecanismo mediante el cual el
virus interrumpe la produccion endoégena de IFNs. La inmunidad innata o natural
brinda una proteccion inmediata, enfocada en la rapida identificacion y control de los
agentes nocivos. La respuesta antiviral desencadenada por la inmunidad innata
depende en gran medida de la correcta produccién de IFNs y la subsecuente
estimulacidén de macrofagos y células NK, con reconocidas actividades antiviricas. Por
esta razén esta indicada la administracion temprana de IFNs para potenciar la
respuesta antiviral del organismo.?7-28) Si el virus no logra ser neutralizado/eliminado,
este se puede expandir hacia el epitelio del tracto respiratorio inferior.

Los macrofagos tisulares y las células dendriticas (CD) residentes en la mucosa
nasofaringea juegan un papel fundamental en la Rl innata y en la estimulacion de la
adaptativa. Las CD capturan las particulas virales y migran hacia las zonas ricas en
linfocitos T de los ganglios linfaticos regionales. Alli ocurre el proceso de presentacion
antigénica a linfocitos T especificos contra los antigenos (Ags) del SARS-CoV-2
expuestos en las moléculas MHC de las CD. Asi, las CD funcionan como puente entre la
inmunidad innata y la adaptativa.

El entendimiento del proceso de presentacion de Ags de SARS-CoV-2 a las células T,
seria de gran ayuda en la comprension de la patogénesis de la COVID-19. Es de esperar
que en infectados asintomaticos o en pacientes con presentacion leve de la
enfermedad, este proceso se desarrolle sin mayores contratiempos. Sin embargo,
pudiera ser uno de los aspectos afectados en pacientes que sufren formas graves de la
enfermedad, pero hasta el momento no se han publicado estudios sobre este tema.
Este proceso de estimulacion de la inmunidad adaptativa tiene una importancia
capital, no solo por la activacion de linfocitos especificos, sino por la amplificacion de
los mecanismos innatos de la RI.

No existen anticuerpos (Acs) preformados anti-SARS-CoV-2, por lo que todos los Acs
especificos detectados son consecuencia de una exposicion reciente al virus. Se ha
demostrado la presencia en sangre de anticuerpos neutralizantes de tipo IgM e IgG
contra el SARS-CoV-2. La IgM aparece entre el cuarto y el octavo dia desde el inicio de
los sintomas y mantiene titulos detectables por al menos un mes, mientras que los
anticuerpos de tipo IgG se han detectado a los 10 dias y se han mantenido por mas de
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50 dias.?® En un estudio de seguimiento de titulos de anticuerpos en el suero de 173
pacientes positivos a SARS-CoV-2, se observo que la media de seroconversion para IgM
e IgG ocurrid entre los dias 12 y 14 desde el inicio de los sintomas. % Debido al tiempo
relativamente corto desde el inicio de esta enfermedad, no se conoce con exactitud la
duracion de la proteccion ante nuevas exposiciones al virus que poseen los pacientes
recuperados (memoria inmunitaria) ni se han reportado hasta la fecha casos de
reinfeccion.

Un estudio conducido en Australia describié un incremento de células plasmaticas
(plasmocitos, células productoras de anticuerpos), linfocitos Th foliculares y linfocitos
T (CD4+ y CD8+) activados, asi como la presencia de anticuerpos IgM e IgG especificos
contra el SARS-CoV-2 y niveles normales de citocinas proinflamatorias en una paciente
con COVID-19 leve-moderada.®") Estos cambios inmunitarios persistieron por al menos
una semana luego de la desaparicion de los sintomas.

El sistema del complemento es otro importante mecanismo de la Rl contra los virus. Se
ha demostrado que la proteina N de SARS-CoV-2 es capaz de unirse a la MASP-2,
enzima esencial para la activacion del complemento por la via de las lectinas
(mecanismo innato de la RI), lo que produce una activacion aberrante del sistema. El
estudio del tejido pulmonar de pacientes que fallecieron por COVID-19 en China,
mostro la presencia de cantidades importantes de componentes de la cascada del
complemento. En el suero de pacientes positivos a COVID-19 se hallaron niveles
elevados de C5a (otro componente de dicho sistema).(®? Esto abre las puertas a
tratamientos con inhibidores del complemento como los anticuerpos monoclonales
anti-Cbha.

En infectados asintomaticos o pacientes enfermos leves, los mecanismos inmunitarios
logran eliminar el virus del organismo. Sin embargo, en los pacientes graves puede
ocurrir una desregulacion del sistema inmunitario lo que induce un aumento
desmedido de citocinas proinflamatorias (tormenta de citocinas), que incluyen IL-18,
IL-2, IL-6, IL-8, MCP1, CCL3, IFN-y y TNF-a® y la aparicion de un sindrome de
activacion macrofagica.(®®) Ademas, en estos pacientes se han encontrado niveles
elevados de proteina C reactiva, dimero-D y ferritina.®*¥ En los pacientes con peor
evolucion se ha observado una reduccién en el nimero de linfocitos circulantes
(linfocitopenia)®> y se ha sugerido que esto pudiera deberse a las altas
concentraciones séricas de estas citocinas, lo que regularia negativamente la
sobrevida y proliferacion de estas células. 3¢)

El PD-1 (del inglés, programmed cell death protein 1) es un receptor inhibidor
expresado solo en la superficie celular de los linfocitos T y B. Este juega un papel
importante en la regulacion negativa del sistema inmune al promover la apoptosis de
células T antigeno especificas y, simultaneamente, reducir la apoptosis de los Treg
(linfocitos CD4 reguladores).(®”) Se ha demostrado que los linfocitos T de pacientes con
COVID-19 tienen una expresion aumentada de PD-1 en comparacién con sujetos sanos.
Se observo, ademas, que los pacientes que requirieron ingreso en cuidados intensivos,
presentaban mayores niveles de PD-1 en sus células T que aquellos con evolucién
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favorable.® Debido a la linfocitopenia descrita en estos pacientes, la tormenta de
citocinas pudiera estar mediada por monocitos/macrofagos mas que por las células T.

La elevada concentracion de citocinas proinflamatorias puede llevar al choque y a un
dano tisular en el corazon, el higado y los rifiones, asi como al fallo multiorganico.
También puede mediar el extenso dano pulmonar observado en estos pacientes,
produciendo una infiltracion masiva de neutroéfilos, macrdéfagos y linfocitos T (en
particular de TCD8), dano alveolar, la formacion de membrana hialina y el
engrosamiento de la pared alveolar.(® Ademas de este estado de hiperinflamacion, el
dano del endotelio vascular pudiera ser causa de microangiopatias tromboticas. El uso
de medicamentos inmunomoduladores como los esteroides o el anticuerpo monoclonal
anti-CD6, Itolizumab, en esta fase de desregulacion inmune puede ser beneficioso, al
evitar las consecuencias de la hiperinflamacion(%40)

La inflamacién pulmonar representa la principal causa del distrés respiratorio que
amenaza la vida de estos pacientes.® Esta inflamacion se ha atribuido a una RI
desregulada, mas que a un aumento de la carga viral. Se precisa de mas estudios para
dominar mejor la inmunopatogenia de esta enfermedad de la cual, debido al poco
tiempo transcurrido desde su aparicion, se desconocen muchos aspectos.

Conclusiones

La Rl de los infectados por SARS-CoV-2 es uno de los elementos esenciales que
determinan la capacidad de respuesta al virus. La interaccion entre el virus y el Sl del
paciente condiciona el desarrollo o no de la enfermedad. La administracion de
interferones desde las etapas iniciales de la enfermedad ayuda a controlar la
replicacion y diseminacion del virus. La aparicion de la llamada tormenta de citocinas,
producto de la desregulacion inmune descrita en pacientes graves, se ha presentado
como causa primaria del sindrome respiratorio severo observado en estos pacientes.
Aunque todavia se desconoce cual subgrupo celular, de la inmunidad innata o
adaptativa, contribuye con mayor importancia al desarrollo de la tormenta de
citocinas, se sugiere pudieran ser los monocitos/macrofagos activados. Actualmente,
no existe un tratamiento especifico contra el SARS-CoV-2. Medicamentos
inmunorreguladores se han usado para reducir la mortalidad por COVID-19 una vez que
aparece el cuadro de desregulacion inmune. Un mejor entendimiento de los
mecanismos inmunopatogénicos de la enfermedad es imprescindible para el manejo
adecuado de los pacientes y el desarrollo de medicamentos con alta eficacia.
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