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RESUMEN

Introduccion: El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) quien causa la enfermedad por coronavirus
2019, aparece en el mundo con una alta tasa de propagacion,
convirtiéndose en un problema de salud publica, al ser declarado
pandemia por la OMS el 11 de marzo de 2020. El SARS-CoV-2,
entra a la célula por su unién con la enzima convertidora de
angiotensina Il (ACE2) produciendo dafio citopatico directo
en neumocitos, cardiocitos y podocitos, asi como en células
endoteliales. Sin embargo, es la respuesta inmunolégica (RI)
tanto innata como adaptativa, activada por el mismo virus, quien
se convierte en un mecanismo de dafio tisular, al ser evadida o
persistir de forma exagerada. El érgano blanco por excelencia del
SARS-CoV-2 es el pulmon, otros 6rganos son comprometidos en
especial cardiaco, renal y gastrointestinal, el objetivo de la revision
es documentar la relacion entre la epidemiologia e inmunologia con
la expresion clinica de la enfermedad. Metodologia: Se realizo
una busqueda de la literatura de articulos sobre epidemiologia,
respuesta inmunolégica y clinica de la COVID-19, hasta julio de
2021, seleccionando aquellos con mayor interés, de los 188 articulos
revisados, se incluyeron 41 articulos considerados por el autor como
relevantes. Conclusiones: la Rl exagerada y no regulada produce
muchas de las manifestaciones clinicas de la covid-19, la tormenta
de citocinas, la hiperinflamacion y el estado de hipercoagubilidad,
se relacionan con enfermedad severa, complicaciones y secuelas.
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ABSTRACT

Background: The acute respiratory distress syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) that causes the coronavirus disease 2019,
appears in the world with a high rate of spread, becoming a global
public health problem, being declared a pandemic by the WHO on
March 11, 2020. SARS-CoV-2 enters the cell by binding with the
angiotensin-converting enzyme Il (ACE2) causing direct cytopathic
damage in pneumocytes, cardiocytes and podocytes, as well as
in endothelial cells. However, it is both the innate and adaptive
immune response (IR), activated by the same virus, which becomes
a mechanism of tissue damage, being evaded or persisting in an
excessive way. The target organ par excellence of SARS-CoV-2 is
the lung, other organs are compromised especially cardiac, renal
and gastrointestinal, the objective of the review is to document
the relationship between epidemiology and immunology with the
clinical expression of the disease. Methodology: A research of
epidemiology, immunological response and clinic of COVID-19 was
carried out, until February 2021, selecting those with the greatest
interest, of the 188 articles reviewed, 40 articles considered by
the author as relevant were included. Conclusions: Excessive
and unregulated IR produces many of the clinical manifestations
of covid-19, cytokine storm, hyperinflammation and the state of
hypercoagubility, are related to severe disease, complications and
sequelae.

Keywords: COVID-19, epidemiology, innate immune response,
adaptive immune response, clinical manifestations.

INTRODUCCION

Son pocas las pandemias conocidas que hayan marcado
tanto nuestra historia en la medicina y cuando la OMS el 11
de marzo de 2020, declaro pandemia la “enfermedad por
coronavirus 2019” (COVID-19), la enfermedad paso a ser de
una emergencia de salud publica a un tema de conversacion
diaria en los medios de comunicacion.

El agente patdgeno fue denominado por el comité
taxonémico de virus como “Coronavirus 2 del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo” (SARS-CoV-2), desencadend
miedos, caida en la economia global, restricciones al turismo
y cambios radicales en nuestro compartir social.

El sistema inmunoldgico (Sl) es, més alla de ser mecanismo
de defensa, es un sistema para preservar la vida. Se
activa la respuesta inmunoldgica (RI) con la entrada del
SARS-CoV-2 ala célula, uniéndose a la enzima convertidora
de angiotensina Il y, consecuentemente, el reconocimiento y
activacion de sefales intracelulares que desencadenan una
expresion clinica inespecifica y variable de la COVID-19.
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De la epidemiologia a la clinica. La COVID-19 es una
zoonosis e inicialmente se sospechd del huésped nativo
mas comun para coronavirus, el murciélago. Sin embargo,
se plantea la presencia de un huésped intermediario aun
sin identificar, manteniendo la sospecha frente al pangolin
malayo, ademas de los hurones y gatos (1). La transmision
persona a persona, con una propagacion muy rapida, facilitd
su permanencia en muchos paises.

Los primeros 5 casos, reportados oficialmente el 18 de
diciembre de 2019, compartian el compromiso respiratorio y
la asistencia a un mercado de alimentos en Wuhan, China.
El salto en cantidad de casos desde el 18 de diciembre
hasta el 30 de enero de 2020 de 5 a 7.734, asi como la
extension geografica a otros paises asiaticos, a Estados
Unidos y Europa, hace que la OMS se interese y comuniquen
medidas de prevencién para intentar frenar la propagacion.
La capacidad replicativa y facilidad de contagio logré superar
estas medidas y se mantiene en muchos paises como un
problema de salud publica. De la Unica muerte en los primeros
5 casos a 56 muertes para el 25 de enero de 2020, determina
una tasa de mortalidad calculada en 2,2% (2).

Hasta el inicio del mes de octubre de 2021 se han confirmado
219 millones de casos y 4.550.000 muertes a nivel
global; en Venezuela 376.311 casos registrados, 357.339
recuperados, 4.539 muertes reportadas, una distribucion
por género sin diferencias importantes (191.630 masculinos
y 184.681 femeninos). El grupo por edad mas afectado de
20 a 29 afios 94.549; predomina en Distrito Capital y Estado
Miranda con 59.412 y 47.589 casos respectivamente, en el
Estado Carabobo se reportan 18.680 casos (3).

Algunas manifestaciones clinicas no estan intimamente
relacionadas con la respuesta inmunoldgica (RI). Para el
compromiso del Sistema Nervioso Central y alteraciones
en piel, la epidemiologia aporta datos significativos que
contribuyen a comprender la clinica de la COVID-19.

Un metaandlisis de 61 estudios, que incluyé 59.234
pacientes, reportd cefalea hasta en 12% de los pacientes.
Otro estudio prospectivo, presentd hasta 70% e incluso
encontro diferencias en edad y género, mas en pacientes
jévenes y sexo femenino (4). La cefalea en 40,7% aparece
el primer dia de la infeccién, bilateral y predominio frontal,
promedio de duracion de 7 dias (5), vale destacar que, si
la cefalea aparece en el séptimo dia, podria coincidir con la
tormenta de citoquinas y ser un signo de alarma (6,7).

En un estudio multicéntrico prospectivo que incluyo 417
pacientes categorizados como leves o moderados, se
reportd que 86% presentaron hiposmia o anosmia y 88 %
disgeusia. La disfuncion olfatoria hasta en 12% fue el primer
sintoma y el ultimo en desaparecer en comparacion con tos,
cefalea, diarrea y otros sintomas de la COVID-19 leve o
moderado hasta en 63% de los casos.

Los pacientes jovenes son mas afectados que aquellos de
mayor de edad, y el compromiso es mas frecuente en el
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sexo femenino (4). Un estudio retrospectivo realizado en
Wuhan, se informa trastornos olfatorios en 5% y gustativos
en 6%, en pacientes con COVID-19 severo y este contraste
permite considerar las alteraciones gustativas y olfatorias
como predictores de enfermedad leve a moderada (7).

Las manifestaciones cutaneas no son frecuentes, pero su
presentacion heterogénea e inespecifica favorece que no se
asocie con COVID-19 y retrase el diagndstico. En algunos
casos puede ser la primera manifestacion: exantema
maculopapular, urticaria, erupcion vesicular, perniosis,
petequias y purpura, livido reticularis, isquemia distal, son
las formas mas frecuentes de compromiso cutaneo (8).

Las alteraciones en la frecuencia cardiaca tanto taquicardia
como bradicardia son los trastornos del ritmo cardiaco mas
frecuentes y pueden ocurrir aisladas o como consecuencia
de miocarditis, isquemia, shock cardiogénico, hipoxia. Otras
causas, como desequilibrio electrolitico en casos de diarrea,
asi como, las interacciones entre farmacos, en algunos casos
no aprobados por la FDA, como hidroxicloroquina asociada
a azitromicina que pueden prolongar el segmento QT, con
riesgo de taquicardia supraventricular polimorfica (9).

De la inmunologia a la clinica. El primer paso para el dafio
que podria causar el SARS-CoV-2 es su entrada a la célula.
Para que esto ocurra, la proteina S (espiga) debe escindirse
en subunidades S1/S2 y permitir la uniéon a dos receptores
de superficie de membrana el ACE2 (enzima convertidora
de angiotensina Il) y TMPRSS2 serina 2 (transmembrana
proteasa). ACE2 se puede encontrar en células epiteliales
cilindricas ciliadas del tracto respiratorio, neumocitos Il
y cardiomiocitos, lo que explicaria el mayor compromiso
pulmonar y cardiaco (10).

Como también ocurre en podocitos y en el tubulo renal
contorneado proximal, al rifidn se convierte en un 6rgano
blanco, con una incidencia entre 0,5 % al 19 % de dafio
renal agudo causado directamente por el efecto citopatico
del virus. Es la complicacién mas importante después del
compromiso pulmonar y con una letalidad elevada (11).

ACE2A también se expresa través del tracto gastrointestinal,
pudiendo explicar sus alteraciones por el tropismo viral y
su efecto citopatico directo. Nauseas, vémitos, anorexia,
diarrea y dolor abdominal son las manifestaciones mas
frecuentes, incluso pueden preceder al compromiso
pulmonar, en algunos pacientes es la Unica expresion de la
enfermedad (12).

Zhan vy col., confirmaron la presencia de acido nucleico
viral en hisopado anal y muestras de heces, lo que habla
de la trasmision fecal-oral de la infeccion (13). Xiao y col.,
informaron que la deteccién de ARN viral en heces puede
durar entre 1 y 12 dias. 23,9 % de los 73 especimenes de
pacientes hospitalizados, mantiene positividad en heces a
pesar de negativizarse en el tracto respiratorio (14).
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Inmunidad innata. Ante lainfeccién viral, lainmunidad innata
cuenta con los receptores de reconocimiento de patrones
(PRRs). Uno de los principales son los receptores parecidos
a TOLL (TLR), son sensores para detectar y reconocer
patrones moleculares asociados a agentes infecciosos
(PAMPs). En el caso del SARS-CoV-2 estos patrones de
reconocimiento se encuentra en la secuencia de nucleétidos
en su ARN, los PAMPs que, al ser reconocidos, disparan la
respuesta innata de forma inmediata y secuencial.

Asi se activan y estimulan TLR, en especial TLR3 y TLR7,
expresados en endosomas de células de inmunidad innata
y como consecuencia, se genera la respuesta celular
encabezada por las células natural killer (NK) y monocito. La
activacion de sefiales intracelulares de transcripcion genética
induce la produccion de interferéon tipo | y factores inmuno
inflamatorios, a través del factor nuclear Kappa Beta (NF-kp).

La respuesta mediada por el interferén puede controlar la
replicacion viral y evitar la progresion a enfermedad severa
y dafio en érganos y tejidos (15). Desde el afio 2008, en
trabajos con ratones, se conoce la presencia de moléculas
adaptadoras como MyD88 (TLR7 y TLR8) y TRIFF (TLR3)
y estas tienen un efecto protector contra la infeccion por
coronavirus y su deficiencia aumenta la susceptibilidad a
infectarse y disminuye la eliminacion del virus (16).

Las células NK son importantes para una RI efectiva en
pacientes con COVID-19, equilibrando la respuesta directa
al virus y la inflamacién sistémica, mediante la eliminacion de
células dendriticas, monocitos y células T infectadas (17). Si
este equilibrio se pierde, aumenta la produccion de citocinas
proinflamatorias que conducen a mayor hiperpermeabilidad
vascular, falla multiorganica, incluso muerte (18). El retardo
de la respuesta innata, traducida en la no accién efectora
de las células NK y la no produccion de interferon, permite
la mayor replicacién del virus y expresién grave de la
enfermedad.

Los neutréfilos parecen tener accion frente algunos virus
y esta defensa antiviral ocurre mediante la interacciéon con
otras poblaciones de células inmunitarias, mecanismo de
internalizacién y destruccién del virus, liberacién de citocinas,
degranulacién, stress oxidativo y trampas extracelulares de
neutrofilos (NET) (19).

La relacion entre neutrdfilos y linfocitos totales (NLR), asi
como directamente con su poblacidon de linfocitos CD4
(NCDA4LR), se han convertido en marcadores prondsticos
para evolucion torpida de la COVID-19. Niveles altos de
dimero D y proteina c reactiva, siguen el aumento de NLR en
pacientes graves, y el aumento de NLR se ha considerado
un factor de riesgo independiente de mortalidad en pacientes
hospitalizados, relacionado con algunas comorbilidades
como diabetes y enfermedad cardiovascular (20,21).

Otro biomarcador es el recuento de neutrofilos en relacion a
los niveles de albumina (NAR) y es descrito como un nuevo
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predictor de mortalidad. Los valores de NCD4LR y NAR
también podrian usarse como marcadores clinicos para la
progresion de COVID-19 (22).

El SARS-CoV-2 es eficiente en evadir la respuesta innata
pero, en ocasiones, los mecanismos reguladores no son
efectivos, favoreciendo la ampliacién y exageraciéon de
la RI, provocando mayor dafio tisular. Sin embargo, en la
mayoria de los casos la Rl permite que muchos infectados
pasen asintomaticos, con una respuesta innata vigorosa y
controlada

El interferon tipo I/lll, evita la replicacion y aumenta la
eliminacion del virus y promueve la fagocitosis de las
células infectadas por los macrofagos, activando de forma
mas temprana la respuesta adaptativa. Evitara la aparicion
de sintomas pero sin impedir que puedan ser agentes de
propagacion de la infeccién (23). En los pacientes con
sintomas leves la Rl puede ser también efectiva.

En el estudio de. G.-u. Kim, que agrupé 172 pacientes
entre 22 y 47 afios de edad, tos, expectoracion e hiposmia
fueron los sintomas todos de alrededor de 40%, fiebre solo
en 11,6% (en la mayoria de los estudios mantiene una
frecuencia superior al 70%) y congestion nasal en 34,3%.
Se inform6 que hasta una quinta parte de los pacientes
expuestos a covid-19 se mantuvieron sin sintomas desde el
momento del contacto y posterior corroboracion por pruebas
de laboratorio (24).

Tormenta de citocinas y estado de hiperinflamacién. En
la fase temprana de la enfermedad la desregulacion de la
respuesta innata es la causa de las complicaciones severas
y de mortalidad. La respuesta innata persistentemente
activa conduce a la temida tormenta de citocinas, siendo
responsable del dafio pulmonar, del sindrome de distrés
respiratorio y de falla multiorganica, desencadenando asi un
estado de hiperinflamacion.

De ese modo se invierte la accion de nuestro sistema
inmunoldgico de defensa y de preservacion de la vida. Las
citocinas proinflamatorias que se producen en gran cantidad
y las identificadas en pacientes con enfermedad severa son:
IL6, TNF, IL1B, IL18, IP10, IFNy, CCL2, CCL5, CXCL8 y
CXCL10 (25). La tormenta de citocinas también se relaciona
con compromiso cardiaco y renal severo.

Un componente humoral que contribuye al estado de
hiperinflamaciéon es el complemento soluble C5a y su
receptor C5aR1, que juega un rol en la activacién de
neutréfilos y monocitos quienes expresan abundante C5R1,
estimulando la producciéon de citocinas proinflamatorias,
pudieran ser cruciales para modular la respuesta inmune
frente SARS-CoV-2 y la enfermedad.

La elevacion de citocinas proinflamatorias ha sido
demostrada a través de lavado broncoalveolar obtenido de
pacientes con COVID-19. Tanto C5a como C5aR1 son focos
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de investigacion por ser considerados blancos terapéuticos
(25,26). Otra molécula de relevancia es la pentraxin (PTX3),
cuyos niveles elevados en pacientes severos la convierten
en biomarcador para complicaciones y severidad, con
una alta expresion en el pulmén, macréfagos y células
endoteliales, contribuyendo a la disfuncién endotelial (27).

La inflamacion, el estado de hipercoagubilidad y trombosis
definen los diferentes estados de la enfermedad. Las NET
juegan un rol importante y los pacientes con COVID-19,
producen mas y aumentan con la progresién de la
enfermedad (28). Elizabeth y col. reportan la gran infiltracion
en pulmon, de neutrdfilos, NET y agregacion plaquetaria.
Estos datos, aportados por autopsias, indican que esta
interaccion favorece inmunotrombosis en general, y en el
sindrome de distrés respiratorio agudo (29).

La desregulacion de la respuesta innata contribuye
sustancialmente en la manifestacion clinica pulmonar y
cardiaca. El principal érgano blanco del virus SARS-CoV-2
es el pulmon y el tiempo promedio de aparicién de la disnea
es de 5 dias. C C Lai y col. agruparon 468 pacientes con
neumonia y la evolucién segun el requerimiento de oxigeno,
la ventilacion mecanica y de oxigeno por membrana
extracorporea fue de 70,9%, 28,8% y 3,1% y una mortalidad
en 8,2% (30).

El compromiso cardiaco ocurre en la mayoria de los casos
en fases no tempranas de la enfermedad (entre el séptimo
y décimo dia del inicio de la infeccidn). Los mecanismos
de dafo cardiaco no estan dilucidados, pero estan
estrechamente ligados a la fase pulmonar de la COVID-19,
con el reclutamiento de leucocitos, hipoxia, estrés oxidativo,
aumento de la demanda cardiometabdlica. La falla aguda
del miocardio ha sido reportada entre 8% y 12% (31,32).

Inmunidad adaptativa. Cuando la inmunidad innata es
desbordada por el SARS-CoV-2, ocurren mecanismos para
activar la inmunidad adaptiva tanto con su respuesta celular
como humoral, siendo esta respuesta efectora esencial para
la eliminacién del virus.

Estas sefiales permiten la interaccion entre la inmunidad
innata y adaptativa, se desarrollan a través de las células
dendriticas y macréfagos infectados por el virus. Estas
células presentan epitopos que son péptidos pequenos de
los antigenos virales. Las mas significativas son las proteinas
M, N, Sy E, que se corresponden con la inmunodominancia
y son altamente expresadas por las células infectadas,
unidos a moléculas de histocompatibilidad | o Il (MHC), a los
linfocitos T virgenes, generando la activacion y diferenciacion
de las células de la inmunidad adaptativa.

Es importante la accion efectora de los infocitos T CD4
(LTCD4) y CD8 (LTCDS8) restringidos por la expresién de
HLAIly | respectivamente. En pacientes tanto en fase aguda
y como convaleciente, se observé que la accion efectora de
linfocitos T especificos contra el SARS-CoV-2 esta asociada
significativamente a una forma leve de la enfermedad (33).
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Pero los coronavirus tienen como blanco a los LTCD4,
causando disminucién en el reclutamiento a nivel pulmonar
y, como consecuencia de esta desregulacion, los LTCD4
generan un aumento de citocinas que se traduce en
quimioatraccién de monocitos y neutrofilos que activaban a
su vez otras cascadas inflamatorias mediante la sintesis de
citocinas (IL-1, LL-6, IL-8, IL-21, TNF y MCP-1).

La inmunidad adaptativa, mas alld de poder cumplir su
funcién inmunitaria, se convierte en agente aliado del virus
para causar dafio y enfermedad severa (34). Esto podria
explicar severidad en pacientes mayores de 65 afios y
aquellos con inmunosupresion y factores de riesgo como
diabetes, obesidad e hipertension arterial, puesto que una
respuesta adaptativa robusta en ellos puede mantener
una respuesta innata desregulada por la disminucion
de la poblacion de linfocitos T virgenes, favoreciendo
complicaciones y gravedad (35). Un desbalance entre
poblaciéon de linfocitos LTCD4+CD45RA+ virgenes y LT
CD4+CD45R0O+ de memoria, facilitaria la progresion de la
infeccion (36).

La miocarditis es causada por la respuesta persistente,
en especial LTCD8 con su actividad citotéxica, mas la
produccién exagerada y no controlada de citocinas, la
“tormenta de citocinas”. La IL6 actuaria como director de
orquesta, retroalimentando y ampliando la RI, produciendo
dafo miocérdico. Hasta un 7 % de las muertes por COVID-19
estan relacionadas con miocarditis, con una presentacion
clinica que vadesde dolor toracico, disnea, fatiga hasta
falla ventricular derecha o izquierda, shock cardiogénico,
arritmias y muerte subita (37).

La activacion de linfocitos T colaboradores CD4+ y CD8+
aberrantes se produce en pacientes con neumonia grave
por SARS-CoV-2 ingresados en UCI. Se observa mayor
proporcion de células T CD4+ productoras de IL-6 y GM-
CSF, coincidiendo con linfopenia e hiperferritinemia (38).

La infeccion por el SARS-CoV-2 activa a los linfocitos B,
estimulando la produccién de anticuerpos neutralizantes
(Nab) contra el dominio de union de la glucoproteina S. De
inicio interferiran con la unién de este con sus receptores,
impidiendo la entrada del virus a la célula (39,40). No
obstante se plantea, una accion paraddjica por la ocurrencia
del fenébmeno denominado “mejora por anticuerpos” (ADE)
que ocurre cuando un anticuerpo unido al virus.

Este complejo anticuerpo-virus se une al receptor de
la fraccion constante de inmunoglobulina G circulante,
facilitando la entrada del virus a la célula, persistencia
de la replicaciéon viral en los pulmones generando mas
mecanismos de inflamacion (41).

Conclusiones. Tan importante es la activaciéon de la
inmunidad adaptativa por la inmunidad innata como la
propia regulacion de la inmunidad innata por la inmunidad
adaptativa. La activacion temprana de la inmunidad
adaptativa es beneficiosa para la eliminacién de reservorios
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del virus al igual que de células infectadas. En la infeccion
por el SARS-CoV-2 esta respuesta puede ser tardia. El
camino desde la presentacion de antigenos a linfocitos
T virgenes, activaciéon y accidon efectora, regulacion vy
subsecuente poblacion de linfocitos de memoria, deberia
ser completo y sin interrupciones para lograr una respuesta
inmune efectiva y eficiente.

Se piensa que una respuesta en fase temprana de la
infeccion por SARS-CoV-2 por parte de linfocitos T, mas la
produccion de anticuerpos por los plasmocitos, se asocia
con una resolucion de la enfermedad sin progresion.
Las complicaciones graves y secuelas y mortalidad se
relacionan con la RI desregulada y exagerada, sin obviar
la importancia del efecto citopatico del virus. Mucha
informacién es extrapolada de investigaciones previas
sobre otros coronavirus como el sindrome respiratorio grave
agudo por coronavirus y el sindrome respiratorio de oriente
medio por coronavirus.
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