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Inmunopatologia de la infeccion por virus

SARS-CoV-2

INV

Immunopathology of SARS-CoV-2 virus infection

Francisco Javier Espinosa-Rosales

Resumen

Durante la pandemia por el virus SARS-CoV-2, que inici6 en 2019, se ha observado que
la mayoria de individuos afectados tiene un cuadro clinico leve o es completamente
asintomatica. Sin embargo, alrededor de 15% de los afectados tendrdn una enfermedad
grave y potencialmente fatal asociada con un sindrome de hiperinflamacién, parecido al
sindrome de activacién macroféagica. Se ha documentado que las personas con cuadros
clinicos leves tienen una respuesta inmune innata eficiente y una respuesta adaptativa,
que elimina a las células infectadas por virus, dejando memoria inmunolégica. Los
cuadros graves se originan en individuos con estados proinflamatorios que tienen una
respuesta inmunitaria innata tardia, un fenémeno de hiperinflamacion y “tormenta de
citocinas”, inducido por el sistema inmune innato, que se asocia con defectos en la
inmunidad adaptativa.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; COVID-19; pandemia por virus; activacién de macréfa-
gos; respuesta inmunitaria innata; citocina; sistema inmunitario; inmunidad adaptativa.

Abstract

After SARS-CoV-2 virus pandemic that started in 2019, it has been observed that the
vast majority of people have a mild clinical picture or are completely asymptomatic.
However, around 15% of affected people will have a severe, potentially fatal clinical
course associated with hyperinflammation, similar to the macrophage activation
syndromes. Individuals with mild clinical COVID-19 have an efficient innate immune
response and an adaptive response that kills virus-infected cells leaving immune me-
mory. Severe symptoms occur in individuals with proinflammatory stages who have a
late innate immune response, hyperinflammation and “cytokine storm” phenomenon
induced by the innate immune system and associated with defects in adaptive immunity.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; COVID-19; Virus Pandemic; Macrophage activation; Innate
Immune Response; Cytokine; Immune System; Adaptative Immunity.

Centro de Inmunologia, Alergia y
Pediatria.

Hospital Angeles, Lomas, Estado de
México.

Recibido: 26 de mayo 2020
Aceptado: 1 de junio 2020

Correspondencia
Francisco Javier Espinosa-Rosales
espinosa_francisco@yahoo.com.mx

Este articulo debe citarse como
Espinosa-Rosales FJ. Inmunopatolo-
gia de la infeccidn por virus SARS-
CoV-2. Acta Pediatr Méx 2020; 41
(Supl 1): S42-S50.

DOI: http://dx.doi.org/10.18233/
APM41N04S1ppS42-5502070

INTRODUCCION

Una vez que el virus SARS-CoV-2 ingresa al
epitelio respiratorio de una persona sana a través
de goticulas esparcidas por un individuo enfermo
al hablar, toser o estornudar, la dosis acumula-
da de inéculo viral y las condiciones generales
del individuo, tienen impacto muy importante
en cémo serd el enfrentamiento con el sistema
inmunitario del individuo.

Cuando el inéculo es pequefo y el individuo
receptor €s una persona joven con un sistema
inmune sano, generalmente la batalla contra el
virus se librard en las vias aéreas superiores y el
sistema inmunitario innato. Este estd formado
por los mecanismos de barrera del epitelio res-
piratorio, las inmunoglobulinas G (IgG) y A (IgA)
naturales, la respuesta local de interferones tipo I,
la activacién de la cascada del complemento por
via alterna y la citotoxicidad mediada por células
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natural killer (NK); estas Gltimas seran suficientes
para erradicar la infeccién, poca participacion
de la respuesta inmune adaptativa. Cuando el
inéculo es grande, la respuesta inmunitaria innata
no estd en su mejor momento por enfermedades
cronicas (diabetes, obesidad morbida), o se trata
de un individuo adulto mayor, donde existe se-
nescencia del sistema inmune, el virus llegara con
facilidad a las vias aéreas inferiores con el riesgo
de causar una bronconeumonia y formas graves
de COVID-19.

Respuesta inmune innata

En general, la respuesta inmune innata se da in
situ, en el tejido por donde entra el virus, en este
caso el epitelio respiratorio. Posteriormente, las
células del sistema inmune innato viajaran a los
ganglios linfaticos regionales, o localizados den-
tro del mismo epitelio respiratorio, para montar
una respuesta inmune adaptativa que involucra
la participacién de los linfocitos T cooperadores,
linfocitos T citotdxicos, y linfocitos B productores
de anticuerpos. Estas células pueden activarse y
llevar a cabo sus funciones dentro de los ganglios
linfaticos, pero conforme la infeccién se vuelve
crénica o, en casos de dafo muy severo, las cé-
lulas del sistema inmune adaptativo viajaran al
tejido afectado para librar localmente la batalla
contra el microorganismo agresor.?

El virus SARS-CoV-2 se une y penetra al epitelio
respiratorio a través de la unién con un receptor
en la superficie de la célula epitelial (enzima
convertidora de angiotensina; ACE), que se
expresa de forma mds abundante en los adultos
y, sobre todo, en varones; esto explica porqué
este grupo de personas es el mas afectado. Al
unirse a su receptor, el virus penetra la célula
y es sensado por los receptores PAMPS (por sus
siglas en inglés de patrones moleculares asocia-
dos con patégenos). En este caso, principalmente
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por los receptores tipo toll (TLR por sus siglas
en inglés) TLR3, TLR7 y TLR 8, que se activan
después del contacto con el ARN viral. La via
de sefializacion de los TLR (Figura 1) induce en
la célula infectada la produccién de citocinas
pro-inflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) y la interleucina-6 (IL-6) y,
también, la produccién de interferones de tipo
inflamatorio o tipo | (a2 y p).>*

Inhibicién-eliminacién
|

Respuesta inmune
innata y adaptativa

Respuestas
proinflamatorias
(IL-8, TNF-a,
GM-CSF, CXCL5,
MCP-1, TGF-B,
IL-6, IFN y genes
estimulados)
Péptidos
antimicrobianos
RIG-I, MDA-5—
IFNs Tipo 1

|
Figura 1. El virus SARS-CoV-2 se une al receptor ACE2
en el epitelio respiratorio y es “sensado” por los TLR 3,
7y 8 que inician la sefial de dafio y, por consiguiente,
una respuesta inflamatoria y de produccion de inter-
feron tipo I. (Modificada de Hallstrand TS, et al. Clin
Immunol. 2014; 151: 1-15).

Las citocinas proinflamatorias inducen una senal
de alarma en la células vecinas y activan el en-
dotelio para atraer a células del sistema inmune
adaptativo, que ayudaran en la lucha contra el
organismo invasor. Los interferones tipo | (Figura
2) inhiben la sintesis de proteina viral, inducen
la degradacion del ARN del virus, inhiben la
expresion de genes y el ensamble de viriones.
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También inducen una disminucién general del
metabolismo celular que se traduce en un estado
antiviral de las células vecinas.>*

El sistema de complemento puede activarse por
la via alterna, cuando el dafio tisular es mayor
y por activacién mediada por complejos inmu-
nitarios de y 1gG con virus. La activacion del
complemento ayuda a opsonizar a las células
infectadas por virus y permite una mejor citotoxi-
cidad. La activaciéon masiva del complemento
se ha propuesto como una de las explicaciones
mas probables de la activacion de trombina y
los fendmenos trombéticos que se observan en
pacientes con formas graves de COVID-19."

La infeccién de la célula epitelial y la produc-
cién de interferén, citocinas proinflamatorias y
quimiocinas, inducen cambios en la microcir-
culacion local, activan el endotelio y facilitan la
salida de células del sistema inmune como son
células NK, monocitos, linfocitos y neutrdfilos,
activando a los macrofagos y células dendriticas
residentes, que tendran un perfil inflamatorio y
contribuirdn a la produccién de mas citocinas
inflamatorias que pueden disparar una respuesta
de hiperinflamacion, responsable de las formas
graves de la enfermedad.’

El sistema inmune innato y la forma en que se
activa inicialmente, es el que determina el tipo
de respuesta contra el virus SARS-CoV-2. Si la
activacién es moderada, inducird una respues-
ta temprana vy eficiente de interferon tipo I, se
atraera al sistema inmune adaptativo y habra
inflamacion moderada que contribuird a la
erradicacion de las células infectadas por virus
y reparacién posterior del dafo.

Cuando la respuesta del interferén es tardia
o insuficiente y el dafio tisular causado por el
virus es muy grande, o la respuesta inflamato-
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ria es desproporcionada, se genera una sefal
de dafio muy grande que generard un estado
hiperinflamatorio local, que generard una ac-
tivacién desproporcionada del sistema inmune
adaptativo y el cuadro descrito de sindrome de
activacion macrofagica, similar a lo que se ob-
serva en una linfohistiocitosis hemofagocitica.’®

Respuesta inmune adaptativa

Luego que el sistema inmune innato, en especial
los macréfagos en el tejido afectado, fagocita
las células muertas por la infeccién viral y se
activan, expresando en su superficie marca-
dores de activacion (moléculas del MHC-II,
CD80, CD86), viajan por capilares linfaticos
a los gaglios cercanos “buscando” linfocitos
T cooperadores (LTh por sus siglas en inglés),
cuyo receptor (TCR) reconozca péptidos del
virus que estan colocados en la superficie del
MHC-II. Cuando estas dos células se encuen-
tran, se lleva a cabo la sinapsis inmunolégica,
donde el macréfago u otra célula presentadora
de antigenos profesional (linfocito B o célula
dendritica) activada, le “ensena” a los LTh, un
péptido viral. Cuando los LTh reciben las sefales
adecuadas (reconocimiento de péptido y senales
de coestimulacion en el macréfago) se activan
y empiezan a proliferar y a producir diferentes
patrones de citocinas. Figura 3

Si en el microambiente donde se lleva a cabo
esta “presentacion de antigeno” existen muchas
citocinas proinflamatorias (IL-1,6, TNFo) e IL-12,
el linfocito Th se diferencia como Th1 y produce
grandes cantidades de IL-2 e interfer6n gamma
(IFN-y) que estimulan a los linfocitos NK'y lin-
focitos CD8+ o LT citotoxicos (LTc) para llevar a
cabo la citotoxicidad y muerte por apoptosis de
las células infectadas por el virus. Los LTc viajan
al sitio donde esta la infeccion (vias aérea altas y
bajas) y detectan células infectadas por virus que
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Figura 3. Sinapsis inmunoldgica. La interaccién entre célula presentadora de antigeno profesional (macréfago) y
el linfocito Th en un ganglio implica la presentacion de un péptido derivado del coronavirus y reconocimiento
por el TCR del LTh. El macréfago expresa marcadores de activacion (MHC-II) y coestimulacion (CD80, CD86,
OX40L, 4-1BBL) que inducen la activacion del LTh. M: macréfago, T: Linfocito Th.

expresan en su superficie MHC-I con péptidos
del virus. Figura 4

Por lo general, al activarse la respuesta inmune
en el ganglio, también existen en el microam-
biente citocinas (IL-4, -6, -10 y -13) que favorecen
la diferenciacién de algunos LTh hacia un perfil
Th2. Los LTh2 producen mas IL-4 y -10 que, en
conjunto con el IFN-y de los LTh1, favorecen
que los linfocitos B que reconozcan antigenos
virales produzcan anticuerpos tipo IgG. Mas
adelante, en la mucosa respiratoria se producirg,
predominantemente IgA, ya que alli predomina
durante la activacién de los linfocitos B, la IL-10
y el factor transformante de crecimiento beta
(TGF-B, por sus siglas en inglés). Figura 5

Para resumir, la adecuada respuesta adaptativa
incluye una buena respuesta Th1 y la induccion
de citotoxicidad mediada por LTc y NK; asi como
una adecuada produccion de anticuerpos IgM
incialmente, que activan el complemento por la

via clasica, opsonizan células infectadas y pro-
ducen complejos inmunitarios IgM-SARS-CoV-2
y mas adelante IgG de memoria, que evitard la
viremia y generara proteccion de largo plazo.
También es importante la produccion de IgA
en mucosas que evite la adherencia del SARS-
CoV-2 a su receptor (ACE), en caso de volver a
tener contacto con el virus en el futuro.

A pesar de que se ha visto una adecuada in-
duccién de anticuerpos tipo 1gG e IgA en los
pacientes recuperados de COVID-19, en la ac-
tualidad se desconoce cual serd la duracion y la
eficacia de la proteccion a largo plazo.

Sindrome de hiperinflamacion asociado a
COVID-19

Desde que inici6 la pandemia de COVID-19
se ha identificado que, afortunadamente, la
mayoria de los pacientes tiene una respuesta
innata rapida y eficiente, que se coordina con
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Activacion y produccidn de
citocinas proinflamatorias

Activacion expresion
de MHC-Il y

Perforina/
Granzima

Muerte celular |

| Citocinas (IL- 2, IFN-y) |

Figura 4. Un macrdéfago activado después de “sensar dafio” en el epitelio respiratorio y haber fagocitado células
que mueren por la infeccién por SARS-CoV-2 migra al ganglio linfatico donde activa a un LTh que, a su vez, al
activarse con perfil Th1 inducird la produccién de LT de memoria y grandes cantidades e IFN-g, que inducira
la citotoxicidad mediada por LTc y células NK que inducen la muerte por apoptosis de las células infectadas.

la respuesta adaptativa y genera inmunidad de
memoria y un cuadro de infeccién, que va desde
completamente asintomdtica hasta casos mode-
rados parecidos a un cuadro de influenza, que
desaparecen en 5 a 7 dias. Alrededor de 12 a
15% de los pacientes con COVID-19 evoluciona
a formas graves de la enfermedad.

La mayoria de individuos con formas graves de
COVID-19 son varones mayores de 65 anos que,
por lo general, tienen comorbilidades: hiperten-
sion, diabetes u obesidad entre otras.® Es probable
que varios mecanismos contribuyan a las formas
graves, entre ellos: el envejecimiento afecta en
numerosas formas al sistema inmune, disminu-
yendo el repertorio de linfocitos Ty B y generando
un estado proinflamatorio.” Se cree que existe un
mayor nimero de varones con formas graves por la

mayor expresion del receptor viral (ACE) y mayor
exposicion ocupacional. Los pacientes con diabe-
tes y obesidad también tienen una predisposicion
a reaccionar con inflamacién exagerada.®

Se reportan, también, individuos jovenes e, in-
cluso, nifios con formas graves de COVID-19.
Se piensa que en estos individuos existe una
predisposicion genética, ain sin demostrar a la
fecha de esta revision.

Los casos graves de COVID-19 son causados
por un fenémeno de hiperinflamacion
desencadenada por el sistema inmune innato

El perfil de produccién sistémica de citocinas en
las formas graves de COVID-19 se parece mucho
al que se observa en los “sindromes de liberacion
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Figura 5. La respuesta inmunitaria de anticuerpos se da por la produccién de IL-4, -6, -10, -13 que inducen a
algunos LTh al activarse con perfil Th2 y que, junto con el IFN-g de los LTh1 induciran al linfocito B a diferenciarse
en una célula plasmatica productora de IgM inicial y, posteriormente, IgG. En las mucosas, donde predomina
la produccion de TFG, e IL-10 se induce, preferentemente, la produccion de IgA secretora.

de citocinas”, como el sindrome de activacion
macrofdgica, con una produccién muy elevada
de citocinas como la IL-6, -7 y TNFa. También
se secretan quimiocinas inflamatorias, como el
ligando 2 de quimiocina CC (CCL2 por sus siglas
en inglés), CCL3 vy el ligando 10 de quimiocina
CXC (CXCL10 por sus siglas en inglés). También se
secretan grandes cantidades de la forma soluble de
la cadena o del receptor de IL-2. Esto ha llevado a
la hipétesis que son los monocitos o los macréfagos
los principales culpables de la hiperinflamacion.

Habitualmente, en el suero de pacientes con
formas graves de COVID-19 se observan concen-
traciones muy elevadas de IL-6, pero no de IL-1.°

Un hallazgo comtn en las formas graves de CO-
VID-19 es la linfopenia, que afectaa LT, LB y NK,
pero es especialmente grave con LTc (CD8+).

Esta linfopenia puede deberse a un reclutamiento
de LTc en el tejido afectado, a linfopoyesis alte-
rada o secundaria al tratamiento con esteroides.
Se ha observado una correlacion inversa entre
la concentracién de citocinas proinflamatorias,
como IL-6, y la cifra de linfocitos circulantes.®

Es probable que varios mecanismos contribu-
yan a la hiperactivacion de los macréfagos,
derivados de monocitos vy la liberacién masi-
va de citocinas, que se observa en pacientes
con formas graves de COVID-19 (Figura 6).
En primer término, una produccién tardia de
interferén tipo I, que conduce a mayor dano
citopdtico por el virus y mayor activacién de
PAMPS, promueve la liberacion mejorada
de quimiocinas de monocitos por las células
epiteliales alveolares (y quiza también por los
macroéfagos y células del estroma), lo que lleva
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Figura 6. Mecanismos que contribuyen a la hiperactivacion de los macréfagos derivados de monocitos y la
liberacion masiva de citocinas que se observa en pacientes con formas graves de COVID-19. (Modificado de
Merad M, et al. Nat Rev Immunol (2020). https://doi.org/10.1038/s41577-020-0331-4).

a un reclutamiento prolongado de monocitos
circulantes a los pulmones. Los monocitos se
diferencian en macréfagos proinflamatorios a
través de la activacion de las vias de sefiali-
zacion de cinasa Janus (JAK por sus siglas en
inglés) y el traductor de sefales activador de
la transcripcion (STAT por sus siglas en inglés).
Las células NK activadas y los LT promueven
aln mas el reclutamiento y la activacion de
macro6fagos derivados de monocitos por la
produccion de factor estimulante de colonias
de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), TNFa
e IFNy. Los fosfolipidos oxidados (OxPL) se

acumulan en los pulmones infectados y activan
a los macréfagos a través de TLR4.

La deteccion de virus puede desencadenar la
activacion de TLR7 a través del reconocimiento
de ARN viral. Es posible que los interferones tipo |
induzcan la expresion de receptores de entrada del
SARS-CoV-2, lo que permite que el virus acceda
al citoplasma de los macréfagos y active el infla-
masoma NLRP3 y secrecién de IL-1B y / o IL-18.

La IL-1p puede amplificar la activacion de
macroéfagos derivados de monocitos de forma
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autocrina o paracrina, pero también puede re-
ducir la produccién de interferén tipo | en los
pulmones infectados. El dafo de los receptores
Fcy (FcyRs) por los complejos inmune de 1gG
anti-proteina S puede contribuir a la mayor ac-
tivacion inflamatoria de los macréfagos.’
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