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Resumen

Los costos econdmicos y humanos de la COVID-19 son devastadores. A pesar de contar con diagndstico efectivo, tratamiento
antiviral y vacunas para prevenir la infeccion, es indispensable profundizar en los mecanismos patogénicos del SARS-CoV-2
y sus variantes recientes. Aun con importantes avances, la comprension de la biopatologia de la COVID-19 sigue siendo
incompleta, en particular por la aparicion de variantes del SARS-CoV-2 con mayor capacidad de transmision y mas patoge-
nicidad. El andlisis de la respuesta inmunitaria del huésped en el pulmén y otros tejidos inducida por el virus ha permitido
comprender, en parte, la patogénesis de las formas graves de COVID-19 y distinguirla de otras infecciones respiratorias. La
compleja interaccion de mediadores inmunitarios y factores virales da como resultado una inflamacidon exacerbada, poco
regulada, la cual contribuye al dafio a los tejidos y la aparicion de formas graves de la enfermedad. En esta revision se
proporciona una descripcion general de los mecanismos inmunitarios en la infeccion por SARS-CoV-2 y su papel en la
enfermedad grave. Se analiza el papel de las metaloproteinasas de la matriz, el factor de crecimiento transformante beta y
otros mediadores inmunitarios clave en el dafio pulmonar. Ademas, se discuten las posibles implicaciones en las secuelas
post-COVID-19 y se destaca el estudio de dichas moléculas como biomarcadores para el diagndstico, el prondstico y el
tratamiento de pacientes convalecientes de COVID-19.
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Abstract

The loss of human life as well as the global economic costs because of COVID-19 are devastating. Despite having effective
diagnosis, antiviral treatment, and vaccines to prevent infection, it is essential to delve deeper into the pathogenic mechanisms
in the SARS-CoV-2 virus and its recent variants infection. Despite advances, the understanding of the pathobiology of COVID-19
remains incomplete, particularly due to the emergence of SARS-CoV-2 variants, with augmented transmissibility and patho-
genicity. The analysis of the host immune responses in lung and other tissues induced by this virus has allowed us to partially
understand the pathogenesis of severe forms of COVID-19, and distinguish it from other respiratory infections. The complex
interaction between cytokines, other immune mediators and viral factors results in exacerbated, poorly regulated, inflamma-
tion which contributes to tissue damage and the appearance of severe forms of the disease. In this review, we provide an
overview of the immunological mechanisms in SARS-CoV-2 infection and their role in severe disease. We analyzed the role
of matrix metalloproteinases, transforming growth factor beta and other key immunological mediators in lung damage. Fur-
thermore, we discuss their possible implications in the post-COVID-19 sequelae and highlight the study of these molecules
as biomarkers for the diagnosis, prognosis and treatment of convalescent patients with COVID-19.
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Introduccion

La COVID-19, asociada al SARS-CoV-2, ha causado
millones de muertes en todo el mundo. Desafortu-
nadamente, la pandemia que surgié en 2019 en la
provincia China de Wuhan se ha extendido por varios
afos y han aparecido nuevas variantes del virus, como
omicron y algunas variantes de esta. Al principio de la
pandemia, en febrero del afo 2020, en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas (INER) se diagnostico uno de los primeros
casos confirmados para este virus en México, aunque
muy probablemente ya existian otros casos que pudie-
ron coexistir con este caso indice en el sur de la Ciudad
de México. Un acierto de las autoridades y las institu-
ciones, como el INER vy otros institutos nacionales de
salud de México, fue la anticipacion y la preparacion
en respuesta a los informes de este brote que rapida-
mente se extendid por China y otros paises, y una
alerta que fue emitida en las ultimas semanas del afio
2019 por las autoridades de la Secretaria de Salud de
México. Lo anterior permitid establecer estrategias
operativas de diagndstico y manejo de casos de enfer-
medad respiratoria por coronavirus y restablecer los
sistemas de referencia y confirmacion de muestras
mediante técnicas de biologia molecular. En ese
momento, el INER, por mandato de las autoridades, se
reconvirtié a un hospital especificamente dedicado al
diagndstico y el manejo de casos graves de COVID-19.
Sin embargo, esto no ocurrié de forma paralela en
otros niveles de atencion. La falta de diagndstico tem-
prano y de confinamiento de nuevos casos y sus con-
tactos, en ese momento fueron factores asociados a
unas mayores morbilidad y mortalidad. A la fecha sigue
siendo un reto de salud publica detener las cadenas
de transmision del SARS-CoV-2. La falta de acceso a
antivirales especificos y a vacunas también ha contri-
buido de manera significativa al desarrollo de formas
graves y desenlaces clinicos pobres en los pacientes
con COVID-19.

La gran cantidad de investigaciones realizadas y de
literatura sobre las caracteristicas del SARS-CoV-2, su
origen, sus mecanismos de infeccidn, replicacion y tro-
pismo celular, asi como sobre las caracteristicas del
huésped y los factores de riesgo de infeccion y de desa-
rrollo de formas graves de la enfermedad, ha permitido
el desarrollo de una serie de estrategias profilacticas,
terapéuticas y de control de la infeccién con una rapidez
jamas vista en la historia de la medicina aplicada. A
pesar de esto, la comprensién de los factores del virus
y del huésped que determinan el comportamiento clinico

de la enfermedad aun es incompleta. Se han identifi-
cado, mediante sofisticados andlisis de expresion
del genoma, firmas moleculares asociadas con la enfer-
medad grave que a la fecha se utilizan como biomarca-
dores de prondstico para orientar las decisiones
terapéuticas'®.

Se han identificado los mecanismos de la respuesta
inmunitaria, tanto de la respuesta innata de células
como los macréfagos como de la respuesta adaptativa
de linfocitos T y B que determinan respuestas inflama-
torias poco reguladas que pueden contribuir al dafio a
los tejidos. Un ejemplo de ello son las evidencias his-
topatoldgicas de hemofagocitosis en la médula 6sea 'y
organos reticuloendoteliales, y el sindrome de activa-
cion de macrdfagos observado en la linfohistiocitosis
hemofagocitica inducida por este virus, lo cual apunta
a que el sistema inmunitario innato del huésped tiene
un papel crucial en la inmunopatologia de la COVID-19.
De hecho, diversos estudios han destacado la eficacia
de algunos agentes inmunomoduladores que permiten
atenuar la respuesta inflamatoria al SARS-CoV-2 y evi-
tar la lesion pulmonar.

Es importante destacar que se observé una inciden-
cia cada vez mayor de secuelas en pacientes conva-
lecientes de COVID-19, incluida la fibrosis pulmonar,
especialmente entre los que se recuperaron de una
enfermedad grave. Estas complicaciones podrian afec-
tar de forma permanente la funcion respiratoria de los
pacientes, impactando negativamente en su calidad de
vida. Por lo anterior, es prioritario estudiar los procesos
patogénicos subyacentes a la inflamacién excesiva, la
lesion tisular y los mecanismos de remodelacién de los
tejidos, incluyendo la matriz extracelular, después de
la infeccién por SARS-CoV-2.

En esta revision presentamos una perspectiva general
de los mecanismos de infeccién del SARS-CoV-2 y de
los procesos inmunitarios de proteccion y dafio asocia-
dos a las diferentes formas clinicas de la COVID-19.

Biologia del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un miembro del grupo de corona-
virus humanos (HCoV), constituido por HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-HKU1, HCoV-OC43, SARS-CoV-1
y MERS-CoV'. Estos patégenos son coronavirus de
RNA de cadena unica que pertenecen a la familia
Coronaviridae. Algunos de ellos han causado una
variedad de enfermedades respiratorias de diferente
gravedad en el pasado; por ejemplo, el SARS-CoV-1
infectd a mas de 8000 personas en Asia en 20032,
y el MERS-CoV (coronavirus relacionado con el



sindrome respiratorio de Medio Oriente) originado en
Arabia Saudita en 2012 tuvo unas altas tasas de
mortalidad®*.

Mediante estudios de comparacion de la secuencia
de los genomas virales, los HCoV pueden agruparse
en cuatro géneros: alfa, beta, gamma y delta. El nuevo
SARS-CoV-2 es un betacoronavirus genéticamente
relacionado con un coronavirus del murciélago llamado
BatCoV RaTG13, asi como con el SARS-CoV-1%.
Ademas, el SARS-CoV-2 comparte identidad genética
con algun coronavirus aislado de pangolines”®. Por lo
tanto, se cree que la COVID-19 es una enfermedad
zoondtica originada en el murciélago y con el pangolin
como posible huésped intermediario. EI genoma del
SARS-CoV-2 consiste en una cadena de RNA de
29,903 pares de bases que codifica para una replica-
sa-transcriptasa y para las proteinas estructurales
Spike (S), de envoltura (E), de membrana (M) y nucleo-
capside (N)°.

Mecanismo de infeccion por el
SARS-CoV-2

El paso inicial en el proceso de infeccion por el
SARS-CoV-2 es el reconocimiento de su receptor en
la membrana de las células del huésped. Este proceso
es mediado por la proteina S, la cual reconoce la
enzima convertidora de la angiotensina 2 humana
(ACE2, angiotensin converting enzyme 2), el mismo
receptor para la proteina S del SARS-CoV-1%"", Esta
proteina tiene dos dominios funcionales: el dominio S1
contiene el sitio de union al receptor (RBD, receptor
binding domain) que se fija a ACE2, mientras que el
domino S2 realiza la fusién de la membrana viral con
la membrana de la célula blanco'". Por lo tanto, la dis-
tribucién del receptor ACE2 en diferentes drganos y
tejidos es crucial para determinar la infectividad y el
tropismo del virus.

Un aspecto muy importante del proceso de infeccion
es la activacion de la proteina S. Dicho proceso es
mediado por diferentes proteasas del huésped que rom-
pen la proteina S en sus sitios S1/52 y S’2. Este pro-
cesamiento proteico permite una completa actividad
funcional al dominio S2 de la proteina S para que pueda
fusionar las membranas viral y celular. Para dicho pro-
posito, tal como lo hace el SARS-CoV-1, el SARS-
CoV-2 emplea la proteasa 2 de serina transmembrana
(TMPRSS2, transmembrane protease serine 2)%'2'3, De
forma interesante, las proteasas TMPRSS4 y catepsina
L'415, asi como el receptor humano CD147'6, también
promueven la infeccién por el SARS-CoV-2. Por lo
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tanto, el patrén de expresion tisular de estos elementos
podria ser decisivo del tropismo del virus, e incluso
algunos farmacos que inhiben la actividad de dichas
proteasas o del receptor CD147 se han propuesto como
agentes terapéuticos para prevenir y tratar la
COVID-19°15.16,

Otro factor involucrado en el proceso de infeccién
por SARS-CoV-2 es la cinasa de fosfatidilinositol-3-
fosfato (PIKfyve, phosphoinositide kinase, FYVE-
type)'®. Esta enzima regula la produccion de fosfatidi-
linositol-3,5-bifosfato, un fosfolipido que participa en el
proceso de maduracion de los endosomas. De hecho,
el apilimod, un potente inhibidor de PIKfyve, reduce la
infectividad del SARS-CoV-2 y podria ser un candidato
para propdsitos terapéuticos'®.

Una vez que el virus logra ingresar a las células
comienza la replicacion viral con la traduccién del gen
de la replicasa-polimerasa y el ensamble del complejo
de replicacion-transcripcion. Este complejo transcribe
las regiones genomicas del virus que codifican para
las proteinas estructurales. De esta forma, nuevos
viriones son producidos en el reticulo endoplasmico y
el aparato de Golgi para salir finalmente de la célula'.
Una caracteristica particular del SARS-CoV-2 es que
posee una secuencia polibasica de escision por furina
en el sitio $1/52, ausente en otros coronavirus relacio-
nados®'!. Esta secuencia es procesada en el aparato
de Golgi durante la biosintesis de la proteina S de los
viriones nuevos''. Por lo tanto, los nuevos viriones de
SARS-CoV-2 poseen una proteina S ya activada y lista
para unirse al receptor ACE2, sin requerir la actividad
de otras proteasas del huésped. Dado que virtualmente
todas las células humanas expresan furina, la insercién
de una secuencia de escision por furina podria expan-
dir la capacidad de transmision y tropismo del
SARS-CoV-2.

Respuesta inmunitaria contra el
SARS-CoV-2

Se sabe que una vez que el SARS-CoV-2 logra su
primera fase de replicacion en las vias respiratorias
altas se disemina de forma temprana hacia el tracto
respiratorio bajo, en donde se desencadena una res-
puesta inmunitaria innata pronunciada que lleva, en los
casos sintomaticos, al inicio de las manifestaciones
clinicas. Entre los signos y sintomas mas frecuentes
observados en personas con COVID-19 se encuentran
fiebre, tos seca, fatiga, cefalea, diarrea, disnea, anos-
mia y pérdida del gusto'”'®. Sin embargo, la enferme-
dad tiene un espectro clinico heterogéneo que incluye
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casos asintomaticos, enfermos con manifestaciones
leves y pacientes con sintomas moderados a graves que
desarrollan insuficiencia respiratoria aguda, disfuncion
multiorgdnica y riesgo de fatalidad'®2°. Afortunadamente,
un 85% de las personas infectadas con SARS-CoV-2
no presentan manifestaciones clinicas o sufren una
enfermedad leve, mientras que solo un 5-30% de los
casos pueden presentar una forma critica®™-%. Lo ante-
rior quiere decir que, en la vasta mayoria de los casos
de COVID-19, el sistema inmunitario es eficaz en con-
trolar la infeccion y eliminar el virus. No obstante, como
ya fue mencionado, los componentes inmunitarios que
participan en las respuestas protectoras contra el SARS-
CoV-2 aln se encuentran en estudio.

Clasicamente, se cree que la defensa contra una
infeccion viral involucra la activacién de mecanismos
como la produccion de interferones tipo |, los cuales
limitan la replicacion del patégeno dentro de las células
infectadas y previenen su diseminaciéon a células
sanas. Asimismo, para neutralizar a las particulas vira-
les se requiere una respuesta humoral robusta con
produccion de anticuerpos especificos de antigeno de
alta afinidad. Finalmente, la inmunidad celular desem-
pefia un papel clave en la identificacion y la lisis de
células infectadas para eliminar los reservorios intra-
celulares del patdégeno. Todos estos mecanismos
podrian ser importantes para la proteccion contra la
CQVID-19, por lo que a continuacién se resume la evi-
dencia actual sobre el rol de diferentes factores inmu-
nitarios durante la infeccion por SARS-CoV-2.

Respuesta inmunitaria innata

El sistema inmunitario innato provee proteccién ines-
pecifica contra una amplia variedad de microorganis-
mos. Entre sus componentes principales se encuentran
las barreras epiteliales y mucosas, ademas de factores
humorales y celulares que en conjunto pueden recono-
cer a los patdgenos e iniciar una respuesta inflamatoria
que, en la mayoria de los casos, es suficiente para eli-
minar la infeccion. Las barreras mucosas, como el epi-
telio respiratorio, cuentan con una serie de mecanismos
que impiden la adhesién de los patégenos a la superfi-
cie de las células epiteliales y el inicio de la infeccién.
La importancia de la mucosa respiratoria radica en que
cualquier alteracion de su integridad, como en el caso
de personas con enfermedades bronquiales y pulmona-
res cronicas, confiere mayor riesgo de contraer COVID-
19 y presentar una forma grave de la enfermedad.

Entre los mecanismos de barrera que protegen al
huésped se encuentra la produccién de moco en las

vias respiratorias, que atrapa y permite la eliminacién
de virus y bacterias, asi como la produccion de surfac-
tante en el epitelio alveolar, el cual contiene algunos
factores proteicos de defensa que permiten neutralizar
a diferentes microorganismos. Tal es el caso de la pro-
teina del surfactante D (SP-D, surfactant protein D), la
cual puede unirse a la proteina S del SARS-CoV-2 y
neutralizarla, inhibiendo la entrada del virus a las célu-
las epiteliales?*. No obstante, algunos estudios sugie-
ren que, en casos graves de la enfermedad, el virus es
capaz de contrarrestar los efectos del surfactante
mediante la supresion de la produccion de SP-D25%5,
Otros elementos moleculares producidos por el epitelio
respiratorio y que son suprimidos durante la infeccion
incluyen algunas citocinas con propiedades antimicro-
bianas, como la quimiocina CXCL17%".

Una vez que el SARS-CoV-2 logra superar los meca-
nismos de barrera, el siguiente paso en la defensa
contra el virus incluye el reconocimiento de patrones
moleculares asociados a patégenos, como la cadena
unica de RNA viral o las proteinas de envoltura, por
parte de receptores de reconocimiento de patrones de
superficie o intracelulares que se expresan en células
epiteliales, macrdfagos alveolares y otras células del
sistema fagocitico-mononuclear. Actualmente, ain no
se conocen todos los receptores inmunitarios innatos
que reconocen la infeccidn viral e inician las respuestas
inmunitarias contra el SARS-CoV-2. Dado que este
virus esta genéticamente relacionado con el SARS-
CoV-1, se presume que ambos comparten mecanismos
de infeccidn. En este sentido, el SARS-CoV-1 es reco-
nocido por los receptores tipo Toll (TLR, Toll like recep-
tors) TLR3y TLR4, que inducen una reaccion inmunitaria
a través de las vias MyD88 y TRIF?%2°, Ademas, el
SARS-CoV-1 desencadena la produccién de interleu-
cina (IL) 1B a través de la activacion del inflamasoma®’,
con el objetivo de desencadenar una respuesta infla-
matoria contra el virus. A este respecto, las investiga-
ciones recientes indican que el TLR2 es otro de los
sensores innatos capaces de reconocer al virus
mediante su unién a la proteina de envoltura. Una vez
que ocurre dicho reconocimiento, el TLR2 induce una
reaccion inflamatoria a través de la via de sefalizacion
dependiente de MyD88%'. La activacion del inflama-
soma también es posible que ocurra durante la infec-
cion por SARS-CoV-2, ya que se han observado altos
niveles de IL-1B en pacientes con COVID-19, como se
describe mas adelante®. Los estudios han demostrado
que la infeccién por SARS-CoV-2 induce la activacion
de inflamasomas NLRP3 y la liberacion de IL-1B en
cultivos de monocitos y en células mononucleares de



sangre periférica de pacientes con COVID-19; no obs-
tante, una activaciéon exagerada de los inflamasomas
también puede llevar al desarrollo de formas graves de
la enfermedad?3334,

Otro mecanismo innato crucial en la defensa contra
las infecciones virales es la produccion de interferones
(IFN) de tipo | (IFN-a e IFN-B, principalmente), los cua-
les se unen a complejos de receptores en superficies
de membrana conocidos, como el receptor IFN-a/B
(IFNAR), que consiste en cadenas de IFNAR1 e IFNAR2.
Una vez unidos a su receptor, los IFN tipo | pueden
interferir en la replicacion de los virus en las células
hospedadoras, activando diferentes vias de sefaliza-
cion en las que participan proteinas antivirales como la
PKR. Los estudios in vitro indican que la actividad de
los IFN tipo | es eficaz para inhibir la replicacion del
SARS-CoV-2 en células humanas®. En modelos de
COVID-19 en primates se ha observado que la res-
puesta mediada por IFN es ampliamente inducida en
los pulmones y resulta crucial en la defensa contra la
infeccién®. Sin embargo, es posible que la supresion
de IFN tipo | sea una estrategia del SARS-CoV-2 para
evadir la respuesta inmunitaria innata antiviral, ya que
algunos estudios han mostrado muy baja produccion
de IFN-a e IFN-B en el plasma de pacientes mexicanos
y franceses con formas graves de COVID-19%"%8,

Finalmente, algunas células del sistema inmunitario
innato podrian desempefiar una funcién importante en
la defensa del huésped. Entre estas células se encuen-
tran los macrofagos alveolares, los cuales se presume
que son las primeras células del sistema inmunitario en
entrar en contacto con el SARS-CoV-2. Aunque estas
células pueden reconocer al virus, su respuesta es
manipulada por el patégeno®®4°. Otras células cruciales
en la defensa contra las infecciones virales son las célu-
las NK (natural killer), pero su funcién en la COVID-19
aun no es por completo conocida. En general, la mayo-
ria de los estudios en los que se ha caracterizado el
perfil inmunoldgico de pacientes con COVID-19 mues-
tran que las células NK se encuentran disminuidas en
la sangre de aquellos con enfermedad grave*'“?. Se
cree que algunas deficiencias en la expresion de recep-
tores de células NK, como el NKG2C, podrian asociarse
a mayor riesgo de sucumbir a la infeccion*®. Lo anterior
sugiere un posible papel protector de las células NK en
la respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2.

Respuesta inmunitaria adaptativa

El sistema inmunitario adaptativo provee una segunda
linea de defensa contra patégenos orquestada por

J.A. Chorefno-Parra et al. Inmunologia del SARS-CoV-2

linfocitos que poseen receptores especificos de antige-
nos, capaces de someterse a recombinacion genética.
Por lo tanto, la inmunidad adaptativa contra los virus es
capaz de controlar la infeccién de manera eficaz en la
mayoria de los casos, a través de mecanismos dirigidos
especificamente al patdgeno agresor. Las células de la
inmunidad adaptativa pueden promover respuestas pro-
tectoras contra patégenos mediante la produccion de
citocinas proinflamatorias y antivirales por parte de los
linfocitos T cooperadores CD4+, o bien a través de la
destruccion de células infectadas mediada por linfocitos
T citotdxicos CD8+. Se cree que estas células podrian
desempeniar un papel fundamental en la defensa contra
el SARS-CoV-2, pues se ha observado que, en otras
infecciones por coronavirus, los linfocitos T especificos
de antigeno son cruciales para conferir proteccion. De
hecho, en personas que fueron afectadas por el SARS-
CoV-1 en 2003 y sobrevivieron a la enfermedad, se
ha comprobado que diferentes clonas de linfocitos T
especificos de memoria sobreviven y son capaces de
responder al virus hasta 17 afios después de la primo-
infeccion®4. Algunos estudios sugieren que los indivi-
duos infectados por SARS-CoV-2 desarrollan linfocitos
T CD4+ y CD8+ de memoria, los cuales persisten en
la circulacion hasta por 8 meses“®. Estas respuestas de
memoria también incluyen linfocitos T foliculares, los
cuales son cruciales para apoyar a los linfocitos B en
la produccién de anticuerpos protectores. Pese a lo
anterior, los datos actuales sobre el papel de la inmu-
nidad celular en la patogénesis de la COVID-19 aun son
poco claros y resultan controversiales. Por ejemplo,
algunos investigadores han encontrado que los pacien-
tes con formas graves de la enfermedad tienen ndme-
ros reducidos de linfocitos T en la circulacién, pero los
linfocitos T especificos de antigeno de dichos indivi-
duos desarrollan respuestas mas potentes de produc-
cién de citocinas*e.

La respuesta humoral también es importante para
controlar las infecciones virales en los humanos. En
este sentido, las células B de individuos infectados por
SARS-CoV-2 experimentan un cambio de clase de
anticuerpos de inmunoglobulina (Ig) M a IgG e IgA de
mayor afinidad. Asi, los sueros de pacientes convale-
cientes de COVID-19 contienen anticuerpos 1gG, IgM
e IgA antiproteina S y anticuerpos IgG antinucleocap-
side. No obstante, se han encontrado titulos elevados
de anticuerpos IgG e IgM en pacientes con enferme-
dad grave, lo que cuestiona la capacidad protectora de
las respuestas de anticuerpos en la COVID-19%. Es
importante abordar la capacidad neutralizante de los
anticuerpos inducidos por la infecciéon natural y la
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vacunacion, especialmente para mejorar la capacidad
protectora de la respuesta humoral provocada por
las vacunas. Un estudio de Dan et al.*> revela que
incluso cuando hay distintas cinéticas de anticuerpos
neutralizantes contra diferentes componentes del
SARS-CoV-2, las células B de memoria especificas de
antigeno permanecen detectables durante més de 8
meses después de la aparicién de los sintomas en
algunos pacientes con COVID-19. Ellebedy et al. han
observado diferentes clonas de células plasmaticas de
vida larga y linfocitos B de memoria en la médula ésea
y la sangre de personas que se recuperaron de COVID-
19 hasta 11 meses después de la infeccion. Estas
células plasmaticas y los linfocitos B de memoria pue-
den responder a encuentros secundarios con el SARS-
CoV-2 y producir anticuerpos neutralizantes*®. Por
ultimo, la importancia de las respuestas de memoria
inmunitaria adaptativa mediadas por linfocitos B para
la defensa contra la COVID-19 también es sefialada en
estudios que han demostrado que la reaccion de cen-
tros germinales en los ganglios linfaticos se encuentra
abolida o alterada en personas gravemente enfermas
tras la infeccion por SARS-CoV-2%°.

Los mecanismos de defensa contra el SARS-CoV-2
se resumen en la figura 1.

Inmunopatologia de las formas graves de
COVID-19

Tormenta de citocinas e inmunosupresion

Las personas que progresan a COVID-19 grave pre-
sentan neumonia dentro de los 10-20 dias posteriores
al inicio de los sintomas, que se asocia con una reduc-
cion de la saturacion de oxigeno, sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda y dafio pulmonar prominente
con opacidades en vidrio deslustrado. El sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda se caracteriza por una
mayor permeabilidad pulmonar, hipoxemia grave y
edema pulmonar no cardiogénico. Estas condiciones
alteran la barrera alveolocapilar y son consecuencia de
un proceso de hiperinflamacion sistémica®®-%2,

Para guiar las intervenciones inmunoterapéuticas en
pacientes con condiciones criticas es crucial una mejor
comprension de los factores del huésped implicados
en la inmunidad protectora, frente a la patogénica,
contra el SARS-CoV-2. Desafortunadamente, lo que
hoy comprendemos sobre la inmunopatologia de la
COVID-19 grave es una paradoja: la respuesta adap-
tativa es hiperactiva, pero incapaz de controlar al virus.
De hecho, los pacientes con COVID-19 presentan un

perfil de citocinas proinflamatorias (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-9, FGF, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, CXCL10, CCL2,
CCL3, CCL4, PDGF, TNF-a y VEGF) y reguladoras (IL-
10 y TGF-B)?":53-55, Este fendmeno se ha denominado
«tormenta de citocinas» y media el dafio tisular en
pacientes con COVID-19 que progresan a enfermedad
grave®>%8. De estos factores, IL-18, IL-6, CXCL10 y
TNF-a son las citocinas con mayor capacidad de gene-
rar dafio tisular en diferentes dérganos, incluyendo el
cerebro, debido a sus propiedades inflamatorias. Por
ejemplo, IL-1B e IL-6 se han implicado en la neurotoxi-
cidad asociada con la terapia con células T de receptor
de antigeno quimérico en pacientes con neoplasias
hematoldgicas®®¢°, Estas citocinas poseen efectos per-
judiciales sobre la funcion endotelial en varios nichos
vasculares, que pueden estar implicados en la fisiopa-
tologia de las complicaciones trombdticas y neurol6gi-
cas de la COVID-19. En este sentido, es importante
mencionar que otros 6rganos, ademas de los pulmo-
nes, también pueden verse afectados por el SARS-
CoV-2, como el cerebro, el corazdn, los intestinos, los
rifones y el higado, entre otros.

Esta reaccion inflamatoria generalizada también
induce la producciéon de varios reactantes de fase
aguda, como la proteina C reactiva y la ferritina en el
higado, que aumentan aun mas la liberacion de media-
dores inflamatorios y enriquecen la liberacién de cito-
cinas en pacientes con COVID-19 grave®'¢2, De hecho,
los niveles elevados de ferritina predicen el riesgo de
muerte en estos pacientes®. Ademas, la hiperinflama-
cién observada en pacientes con COVID-19 en estado
critico puede asociarse con el desarrollo de eventos
trombéticos. En este sentido, los parametros de coa-
gulacién anormales, como unos niveles mas altos de
dimero D y unos tiempos de protrombina y de trombo-
plastina parcial activada mas prolongados, se han aso-
ciado con un prondstico desfavorable. Estos pardmetros
de coagulacién anormales se producen poco después
de la hospitalizacién, y en algunos pacientes, las con-
centraciones de fibrindgeno y la actividad de la anti-
trombina disminuyen con el tiempo®3-65,

Curiosamente, a diferencia de otros sindromes de
tormenta de citocinas, la activacion inmunitaria polifun-
cional de la COVID-19 se acomparia de linfocitopenia
y una fuerte infiltracién de células inmunitarias, primor-
dialmente mononucleares (linfocitos y macréfagos), en
el intersticio del pulmén®®6. En los pacientes con
infeccién grave por SARS-CoV-2, una amplia gama de
subtipos de células inmunitarias se encuentra dismi-
nuida en la circulacion. Estas células incluyen monoci-
tos, células dendriticas, células T CD4 + y CD8 +, y
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Figura 1. Mecanismos de defensa inmunitaria contra el SARS-CoV-2. NK: célula asesina natural; SP-D, proteina del

surfactante D.

células NK*'. Ademads, los pocos linfocitos adaptativos
que quedan en la sangre expresan marcadores de
agotamiento funcional®®. Estos datos sugieren que la
COVID-19 grave produce un estado de inmunosupre-
sién similar a la inducida por la sepsis’’; también es
posible que el reclutamiento robusto de células inmu-
nitarias funcionales a los sitios de infeccion por el
SARS-CoV-2 pueda explicar la leucocitopenia obser-
vada durante la COVID-19. Un estudio reciente de
Remy et al.”! ha demostrado que la inmunosupresion
observada en la COVID-19 es incluso mas profunda
que la de pacientes criticamente enfermos con sepsis
de otras causas. Estos investigadores observaron que
la produccién de IFN-y por las células T de sangre
periférica de pacientes con COVID-19 se vio afectada
en comparacion con las células T de individuos sanos
y pacientes con sepsis después de la estimulacion con
anticuerpos anti-CD3/anti-CD28; se encontrd una pro-
duccién reducida de TNF-a por los monocitos estimu-
lados de pacientes con COVID-19. Estos hallazgos

llevaron a los investigadores a proponer que el meca-
nismo inmunitario primario subyacente a la morbilidad
y la mortalidad de la COVID-19 es la inmunosupresion
en lugar de la hiperinflamacion.

El perfil inmunitario en la COVID-19 grave tiene carac-
teristicas unicas que la diferencian de otras infecciones
respiratorias, como la influenza A (HIN1) pandémica.
Entre los factores inmunitarios que solo se encuentran
en pacientes criticos con COVID-19, y no en pacientes
con influenza, se encuentran IFN-y, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,
IL-12, IL-13, IL-1B, CCL11, VEGF, TWEAK, TSLP, MMP-1
y MMP-3%8. Estas moléculas podrian desempefiar un
papel especifico en la COVID-19 y son objetivos poten-
ciales para reducir su morbilidad y mortalidad. Es de
destacar que los niveles mas altos de citocinas Th2,
particularmente IL-4 e IL-5, podrian inhibir las respues-
tas antivirales protectoras Th1 en los pacientes con
COVID-19. Por lo tanto, la falta de equilibrio inmunitario
del tipo de respuesta efectora es otro determinante
crucial del colapso de la inmunidad protectora del
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huésped contra el SARS-CoV-2. Esta respuesta ses-
gada Th2 puede generar infiltrados intersticiales de
células Th2, neutrdfilos, eosindfilos y células linfoides
innatas de tipo 2, que median la inflamacién pulmonar
y el dafio tisular. Los pacientes con COVID-19 critica-
mente enfermos suelen mostrar infiltrados pulmonares
intersticiales, algunos de los cuales se asemejan a
varias formas de enfermedad pulmonar intersticial pro-
gresiva, como la neumonia organizada criptogénica y
la neumonia intersticial no especifica®'7>7*, Estos efec-
tos nocivos de las respuestas Th2 también podrian
explicar las anomalias en la funcién pulmonar y la pro-
gresion a fibrosis pulmonar observada en mas del 45%
de los pacientes con COVID-19 dados de alta de los
hospitales’™, particularmente sujetos ancianos. Por lo
tanto, seria de gran interés caracterizar el perfil de cito-
cinas de los pacientes con COVID-19 que posterior-
mente desarrollan cualquier forma de enfermedad
pulmonar intersticial, ya que se beneficiarian de tera-
pias especificas antifibréticas.

Infiltracion de neutrodfilos y dano
pulmonar

Una variedad de mediadores inflamatorios liberados
de forma exagerada durante la infeccion grave por
SARS-CoV-2 tienen como funcién mediar el recluta-
miento de células mieloides hacia los sitios de inflama-
cién. Unas de las células que infiltran en forma extensa
los pulmones de pacientes con COVID-19 grave son los
neutrdfilos, probablemente en direccion hacia un gra-
diente quimiotactico generado por las altas concentra-
ciones de IL-8, CXCL10, CCL2 y CCL3 liberadas a la
circulacion?'-53-%, | os neutrofilos son los leucocitos mas
abundantes en la sangre y tiene una vida media corta.
Debido a sus caracteristicas moéviles, pueden infiltrar
facilmente tejidos inflamados y contribuir a la respuesta
de defensa contra diferentes microorganismos. Su fun-
cion principal es mediar la fagocitosis de patdgenos, asi
como la liberacion de citocinas y sustancias proteoliti-
cas contenidas en sus granulos. Los neutrdfilos pueden
ejercer una funcion protectora en la defensa contra
infecciones virales’s; es bien sabido que los neutrdfilos
siempre estan presentes en los pulmones de pacientes
con diferentes infecciones respiratorias asociadas al
desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria aguda,
especialmente debido a su capacidad de desgranula-
cion vy lisis, promoviendo el dafo tisular.

Consistente con lo anterior, en modelos animales
de macacos se ha observado que los neutrdfilos infil-
tran el pulmén rapidamente durante la infecciéon por

SARS-CoV-2%, Esto también se observa en pacientes
con COVID-19, en quienes se ha encontrado que la
neutrofilia y un indice neutrdfilo:linfocito mas alto es
una caracteristica distintiva de los casos graves y de
aquellos que se presentan en pacientes ancianos, aso-
ciado a un prondstico desfavorable®7’”. En pacientes
fallecidos por COVID-19 grave se ha observado una
intensa infiltraciéon de neutrdfilos en los capilares pul-
monares, extravasacion hacia los espacios alveolares
y mucositis neutrofilica en las vias respiratorias’®.
Dentro de los sitios de infeccién por SARS-CoV-2, la
desgranulacién de los neutrdfilos resulta en la libera-
cién de proteasas con capacidad de amplificar la res-
puesta inflamatoria. Tal es el caso de la catepsina G,
la cual estimula una mayor produccién de citocinas y
quimiocinas, promoviendo el reclutamiento de monoci-
tos, macrofagos y neutrofilos, asi como el aumento de
la permeabilidad endotelial y epitelial®®"®. La catepsina
G también activa algunas metaloproteinasas de matriz
(MMP)8° dando inicio a la alteracion de los mecanis-
mos que regulan la composicion de la matriz extrace-
lular (MEC) y se asocian a la aparicion de secuelas
caracteristicas del sindrome post-COVID-19, como se
describe mas adelante. Finalmente, los neutrdfilos son
fuente de un exceso de trampas extracelulares, las cua-
les exacerban aun mas la tormenta de citocinas y per-
petdan un circulo vicioso de inflamacion y reclutamiento
de neutrdfilos hacia el pulmén’®. Por lo tanto, esta jus-
tificado que la busqueda de nuevas estrategias para
reducir la morbimortalidad de la COVID-19 se enfoque
en la interrupcién del reclutamiento de neutrdfilos hacia
el pulmon y la limitacién del dafio pulmonar inducido por
el contenido de los granulos de dichas células.

Mecanismos inmunitarios asociados al
sindrome post-COVID-19

El sindrome post-COVID-19 o secuelas posagudas de
la COVID-19 (PASC, post-acute sequelae of COVID-19)
se define por la persistencia de la enfermedad durante
mas de 28 dias después del inicio de los sintomas.
Diversos estudios longitudinales sugieren que este
proceso puede observarse entre el 30% y el 80% de
los individuos que sufren infeccién por el SARS-CoV-2.
En este sentido, una caracteristica notable de la fase
de convalecencia de la COVID-19 es que muchos
pacientes que sufrieron dafio pulmonar grave permane-
cen con disfunciéon pulmonar permanente. Muchos de
los efectos deletéreos cronicos de la COVID-19 estan
relacionados con la fibrosis pulmonar posterior a la
lesion. Los mecanismos subyacentes al desarrollo de



estas complicaciones no han sido bien definidos hasta
ahora. En pacientes con neumonia grave de otras etio-
logias, con frecuencia se ha observado dafio epitelial y
endotelial grave, acompanado de fibrosis extensa. Los
pacientes que presentan mayores cambios fibréticos
son aquellos que requirieron periodos prolongados
de ventilaciéon mecanica (~12 dias) y desarrollaron insu-
ficiencia organica sistémica mas grave®*8'. De forma
interesante, la fibrosis pulmonar también es una secuela
a lo largo del tiempo en los pacientes con influenza A
(H1IN1) pandémica. Varios mecanismos, incluido el baro-
trauma asociado con la ventilacion mecanica, la toxici-
dad por oxigeno y la hiperinflamacién, son cruciales
para determinar las secuelas en estos pacientes tras
recuperarse de una enfermedad grave®?. Estos factores
causan lesiones epiteliales leves que no se reparan
adecuadamente, lo que conduce a una hiperactivacion
de fibroblastos, un depdsito excesivo de ECM y una
remodelacion del parénquima pulmonar®.

No se comprende hasta qué punto la lesién mecanica
y la hiperinflamacidn contribuyen a la fibrosis pulmonar
en la COVID-19. Un numero importante de pacientes
graves con COVID-19 y sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda requieren cuidados criticos y asistencia
respiratoria, y los que sobreviven muestran opacidades
en vidrio esmerilado persistentes, disfunciéon pulmonar
cronica v fibrosis pulmonar que afectan su calidad de
vida®-8. Por otro lado, la hiperinflamacién en la COVID-
19 grave también incluye la liberacion de quimiocinas
inflamatorias, como CCL2, CCL3 e IP-10. Estos factores
quimiotacticos estan asociados con una activacion des-
regulada de células del compartimento de fagocitos
mononucleares, lo que podria promover aun mas la
hiperinflamacion en pacientes con COVID-19. De hecho,
el liquido bronquioalveolar de los pacientes con COVID-
19 grave contiene altas concentraciones de CCL2,
CCLS3, CCL4 y CCL7, y una proporcion disminuida de
macrdfagos alveolares residentes en tejidos, pero gran-
des cantidades de macrdfagos inflamatorios derivados
de monocitos®. Curiosamente, esta subpoblacion de
macrofagos expresa transcritos de RNA que se han
asociado previamente a la reparacion tisular y la pro-
mocidn de la fibrosis en la cirrosis hepatica®8°.

Sorprendentemente, durante la fibrosis, muchos tipos
de colageno pueden modular las funciones celulares y
los procesos fisioldgicos de los leucocitos y las células
parenquimatosas. Ademas, en respuesta a la inflama-
cion, la degradacion de la ECM por las MMP genera
pequenos péptidos que pueden actuar como factores
quimiotacticos para los leucocitos, aumentando la inmu-
nopatologia de la enfermedad. Todos estos mecanismos
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promueven aun mas la hiperactividad de las MMP, lo
que provoca una destruccion progresiva del parénquima
pulmonar®. Por lo tanto, las MMP y otros componentes
de la ECM podrian actuar como lecturas de la actividad
profibrética en curso y la lesion pulmonar en pacientes
con COVID-19 grave, como se analiza a continuacion.

Una controversia importante que ha surgido reciente-
mente es si la fibrosis pulmonar es una secuela exclusiva
de la infeccion grave por SARS-CoV-2 o si los pacientes
con enfermedad leve a moderada también estan en
riesgo. En este sentido, la evidencia de pacientes con-
valecientes de COVID-19, tanto adultos como pediatri-
Ccos, sugiere que los pacientes mayores y aquellos con
una enfermedad mas grave desarrollan fibrosis®-%. De
manera similar, un estudio realizado en ltalia entre
marzo y abril de 2020 encontrd que los pacientes con
manifestaciones no graves que mostraban opacidades
pulmonares mostraron una remision completa de dichas
lesiones y ninguna fibrosis durante el seguimiento. Por
el contrario, Dadhwal et al.** comunicaron cinco casos
de pacientes con COVID-19 asintomaticos o sintomaticos
leves que presentaban disnea e imagenes del térax
que sugerian la resolucién de las opacidades en vidrio
esmerilado y que posteriormente desarrollaron fibrosis,
4 a 8 semanas después del diagnostico.

A pesar de todos los estudios realizados para enten-
der las bases inmunopatoldgicas de las secuelas pul-
monares y extrapulmonares cronicas observadas en los
pacientes con PASC o COVID-19 prolongada, su etio-
logia aun no se comprende por completo. Una de las
caracteristicas esenciales de las PASC es que existe
persistencia viral en diversos tejidos, como el pulmonar,
el sistema nervioso central, los riflones y el intestino®%.
Se ha sugerido que los pacientes que desarrollan PASC
podrian tener respuestas inmunitarias aberrantes, poco
reguladas, y sobreactivacion de poblaciones celulares
como las de células mieloides y linfocitos T y B que
infiltran en los tejidos, generando escenarios tisulares
ricos en citocinas proinflamatorias o profibréticas, como
es el caso de la fibrosis pulmonar post-COVID-19,
caracterizada por una elevacién del TGF-$ y una hipe-
ractivacion de miofibroblastos productores de matriz
extracelular®”.

En el sindrome post-COVID-19, la disnea persistente,
con frecuencia acompafada de fatiga, molestias tora-
cicas y tos, afecta aproximadamente al 20% de los
pacientes 3 meses después de la infeccion inicial por
SARS-CoV-2%. Ademads, un numero considerable de
pacientes, en particular aquellos que superan el sin-
drome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19
y que requieren tratamiento con oxigeno nasal de alto
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Figura 2. Inmunopatologia de las formas graves de COVID-19 y sus secuelas. MEC: matriz extracelular; MMPs,
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flujo o ventilacién mecanica, presentan secuelas pul-
monares crénicas, como se demuestra mediante prue-
bas de funcidn pulmonar y cambios radioldgicos en la
tomografia computarizada de térax, como vidrio des-
pulido y fibrosis®®. De manera interesante, algunos
estudios han mostrado que el uso de farmacos antifi-
bréticos, como pirfenidona y nintenadib, tiene efectos
clinicos y funcionales positivos para tratar secuelas
pulmonares de COVID-19100.101,

Las secuelas pulmonares posvirales no son exclusi-
vas del SARS-CoV-2 y se han descrito tras varias otras
infecciones virales respiratorias, posiblemente también
asociadas con alteraciones inflamatorias que conllevan
dafio pulmonar crénico.

En conjunto, estos datos resaltan la necesidad de
realizar mas estudios de investigacion en pacientes
convalecientes de COVID-19 para establecer mejores
estrategias preventivas, terapéuticas y de rehabilita-
cién contra la fibrosis pulmonar. Para estos fines, tam-
bién se requeriran nuevos biomarcadores con valor

predictivo que permitan la deteccién temprana de lesio-
nes pulmonares y fibrosis.

Los mecanismos implicados en la fisiopatologia de
las formas graves de COVID-19 y sus secuelas se
resumen en la figura 2.

Conclusiones

La propagacion del SARS-CoV-2 en diversos paises
ha provocado la posiblemente mayor crisis sanitaria
global de los ultimos 100 afios. Aunque la gran mayoria
de los casos de COVID-19 se presentan de forma asin-
tomatica o con manifestaciones leves, en ocasiones la
enfermedad tiene manifestaciones graves, como neu-
monia viral que puede evolucionar a falla respiratoria
y muerte en un periodo breve de tiempo. La evolucién
natural de la infeccidn por este virus incluye una etapa
inicial de infeccidn del epitelio respiratorio y replicacion
viral que puede ser seguida por una segunda etapa
de inmunopatologia impulsada por una respuesta



hiperinflamatoria que tiene manifestaciones sistémicas.
El sindrome comparte caracteristicas superpuestas
con una linfohistiocitosis hemofagocitica inducida por
virus, incluida la evidencia de activaciéon de macréfa-
gos con una tormenta de citocinas, y deterioro de la
funcion de los linfocitos T y las células NK. La com-
prension de la inmunopatologia pulmonar y extrapulmo-
nar de la COVID-19 permitird identificar biomarcadores
en un intento de clasificar la enfermedad como leve,
moderada, grave y critica, asi como para el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas destinadas a reducir
la hiperinflamacién generalizada y pulmonar en la
COVID-19 grave.
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