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COVID-19 y errores innatos de la
inmunidad, enfermedades autoinmunes
e inmunosupresion

COVID-19 in the context of inborn errors
of immunity, autoimmune diseases, and
immune suppression

Saul Oswaldo Lugo-Reyes, Edgar Alejandro Medina-Torres, Sara Elva Espinosa-Padilla

Resumen

La pandemia de COVID-19 llegé a cinco olas en tres afios con mas de 6.5 millones
de muertes en todo el mundo. Conocer la susceptibilidad diferencial al nuevo beta-
coronavirus ha permitido comprender mejor la fisiopatologia y sus complicaciones
inflamatorias, asi como disecar la respuesta inmunitaria. En este proceso, destaca
el papel de linfocitos T CD8+ y NK, asi como sensores virales, interferones tipo 1,
inflamacién exagerada a cargo de NLRP3 y tormenta de citocinas IL-6 e IL-18. La
secuenciacién de todo el exoma ha permitido identificar varios genes con variantes
germinales patogénicas en pacientes con COVID-19 grave; dichos genes explicarian
alrededor del 5% de los casos graves. Ademds, hasta el 20% de adultos hospitaliza-
dos albergan autoanticuerpos contra interferones. Estos hallazgos traducen nuevas
etiologias genéticas y los autoanticuerpos explican el peor prondstico en ancianos,
asociado al fenémeno inflammaging. En general, a los pacientes con inmunodefi-
ciencias que adquirieron la COVID-19 no les fue peor, con una supervivencia global
mayor al 80% y un predominio de cuadros leves. La excepcién fueron pacientes con
inmunodeficiencia combinada grave o con sindrome poliglandular autoinmune 1,
estos Ultimos porque desarrollan autoanticuerpos contra interferén. En pacientes con
enfermedades autoinmunes o trastornos autoinflamatorios tampoco se ha reportado
mayor gravedad. Sin embargo, aquéllos que reciben inmunosupresores suelen tener
un cuadro prolongado. Los pacientes con ganancia de funcion de NLRP3 y STATT1
pueden ser especialmente susceptibles a complicaciones inflamatorias sistémicas. En
esta revisiéon documental resumimos la experiencia global en la atencién de pacientes
con alteraciones inmunitarias que se infectaron por SARS-CoV-2.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, Errores innatos de la inmunidad, Inmunodeficiencias
primarias, autoinmunidad, hiperinflamacién, tormenta de citocinas, susceptibilidad
diferencial, genética, infeccién por SARS-CoV-2.

Abstract

The COVID-19 pandemic reached five waves in three years, with over 6.5 million deaths
across the globe. Knowing the differential susceptibility to the novel betacoronavirus
has allowed us to better understand the pathophysiology and inflammatory complica-
tions and dissect the response against the virus. As in other viral infections, CD8+ T
lymphocytes and NK cells stand out as key players, together with viral sensors, type 1
interferons, an exaggerated inflammatory response by NLRP3, and a storm that includes
cytokines IL-6 and IL-8. Whole-exome sequencing has identified several genes with
pathogenic germline variants in patients with severe COVID-19; said genes would
account for around 5% of all severe cases. In addition, up to 20% of hospitalized
adults harbor autoantibodies against type-I and IIl interferons. These findings translate
into novel genetic etiologies, whereas autoantibodies explain the worse prognosis of
the elderly, linked to the inflammaging phenomenon. In general, patients with known
primary immune deficiencies who acquired COVID-19 fared well, with global survival
rates over 80% and a predominance of mild courses. The exceptions were patients
with severe-combined immune deficiency, and with the autoimmune polyglandular
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syndrome 1, the latter because they develop autoantibodies against interferon. Neither
have there been reports of greater severity in patients with autoimmune or autoinflam-
matory disorders. However, those receiving immunosuppressant treatments usually
have a more protracted course. Patients with NLRP3 or STATT gain of function might
be especially susceptible to systemic inflammatory complications. In this review, we
summarize the global experience in the caretaking of patients with immune alterations

who were infected by SARS-CoV-2.

KEYWORDS: COVID-19, Inborn errors of immunity, autoimmunity, hyper-inflammation,
cytokine storm, differential susceptibility, genetic, SARS-CoV-2 infection.

INTRODUCCION

Durante la actual pandemia de COVID-19
mas de 650 millones de humanos han sido in-
fectados, con méas de 6.5 millones de muertes
registradas alrededor del planeta (coronavirus.
jhu.edu/map.html)." La tasa de letalidad se ha
estimado entre 0.5 y 10% (probablemente mas
cercano a 2.4%), mientras que el exceso de mor-
talidad anual se ha medido en cientos de miles
en aquellos paises con estadisticas disponibles.
Hasta un 88% de los casos presenta anosmia o
ageusia en algiin momento, lo que se explica
por invasién del bulbo olfatorio por el betaco-
ronavirus respiratorio causante, SARS-CoV-2. Se
estima que 80% de pacientes infectados tienen
una evolucién asintomatica o leve; mas de un
tercio de los pacientes desarrolla sintomas neu-
ropsiquiatricos, incluyendo encefalopatia aguda
con delirio, agitacion y confusién; mientras que
entre un 30 y 67% de los pacientes que sobre-
viven tendran secuelas y complicaciones no
infecciosas, incluyendo fatiga, disnea, y “niebla
cerebral”.

Una pregunta temprana entre inmundlogos era:
scudl seria el riesgo para sus pacientes con erro-
res innatos de la inmunidad (IEl), autoinmunidad
e inmunosupresién primaria o secundaria? ;De
qué depende el prondstico, favorable a fatal, de
los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2?

Conocer los casos disponibles con alteraciones
inmunitarias conocidas podria ayudar a entender
mejor los mecanismos inmunitarios del huésped
contra el virus, incluyendo la respuesta inmu-
nitaria descontrolada y los métodos de evasion
inmune que tienen cada variante del virus contra
el anfitrién, que puede llevar a complicaciones
sistémicas fatales.

Existen mds de 480 errores innatos de la
inmunidad (conocidos también como inmu-
nodeficiencias primarias), que afectan distintos
componentes del sistema inmunitario y resultan
en susceptibilidad incrementada a infecciones,
inflamacién, autoinmunidad, atopia y cancer.?
En su conjunto, las respuestas y evolucion de
cada tipo de pacientes pueden ayudarnos a
entender mejor los componentes esenciales de
la respuesta inmunitaria frente al nuevo coro-
navirus.

Como siempre sucede con el estudio de las
enfermedades raras, las respuestas que encon-
tremos en estos pacientes -los miembros mas
vulnerables- tienen relevancia para entender
mejor nuestras amenazas, asi como para prevenir
y curar al resto de la poblacion.?

Entre los reportes de pacientes con diferentes
defectos genéticos, va surgiendo un diagrama
de la respuesta al virus. Se va completando un
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rompecabezas de interacciones. Con su capaci-
dad de sobrellevar o no la infeccién, podemos
ir disecando los componentes de la inmunidad
frente al SARS-CoV-2.

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Actualmente se conoce que posterior al con-
tagio con virus SARS-CoV2 interviene tanto la
respuesta inmune innata (receptores tipo toll,
interferones, inflamasomas, células asesinas
naturales) como la respuesta inmune adaptativa
(células B, CD4+Th1, CD8+), la primera inme-
diata y como primer mecanismo de contencién
del virus y la segunda, mas tardia, pero mas
enérgica para la eliminacion de éste. Una falla
en la respuesta inmune innata y, por lo tanto, en
la contencion del virus, permite un descontrol
de la respuesta inmune adaptativa. En pacientes
con COVID-19 se han encontrado disminuidos
los conteos de linfocitos (T y B) y células Na-
tural Killer (NK), mas acentuado en pacientes
graves.* La neutrofilia también se asocia con
mal pronéstico.”

Sabemos que estas respuestas inflamatorias des-
controladas se deben a una produccion excesiva
de citocinas proinflamatorias a nivel pulmonar
o sistémico; destacadamente IL-6, y una mayor
actividad del inflamasoma de NLRP3 que pro-
duce IL-1p e IL-18, con neumonia e infiltracién
pulmonar por monocitos y neutréfilos.® Esta
tormenta de citocinas se observa en un porcen-
taje reducido de pacientes y entre la poblacion
general se asocia principalmente con obesidad,
envejecimiento y sexo masculino.

Los murciélagos son capaces de albergar el mis-
mo betacoronavirus sin activar el inflamasoma
NLRP3 y, por tanto, sin producir piroptosis, con
lo cual no desarrollan enfermedad. La mayoria
de las complicaciones en humanos, de hecho,
se pueden atribuir a una respuesta inflamatoria
excesiva, mas que a una infeccién abrumadora
por virulencia o nimero de copias virales.
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Los factores de riesgo principales para mortali-
dad elevada son: enfermedades cardiovasculares
o respiratorias croénicas, hipertension arterial,
cancer, diabetes mellitus y obesidad.” Ademas,
se ha reportado infeccién prolongada y mortali-
dad incrementada entre pacientes trasplantados,
quienes reciben tratamiento inmunosupresor
crénico.'”

ERRORES INNATOS DE LA INMUNIDAD
Y AUTOANTICUERPOS COMO CAUSA DE
COVID-19 GRAVE

A principios de la pandemia, con una respues-
ta clinica tan variada por SARS-CoV-2 desde
pacientes asintomdticos y otros con cuadros
clinicos fatales, un grupo internacional de
inmundlogos investigadores de los errores in-
natos de la inmunidad (IEl) y susceptibilidad
a virus (COVID Human Genetic Effort, www.
covidhge.com), se dieron a la tarea de buscar
variantes genéticas monogénicas responsables
de COVID-19 grave.

El primer IEI que se acompafié de COVID-19
grave se reportd en julio 2020, en 4 pacientes
masculinos de dos familias no relacionadas,
quienes presentaron variantes en el gen que
codifica toll-like receptor 7 (TLR-7)."" Poste-
riormente, algunas inmunodeficiencias muy
puntuales, que afectan a sensores virales de la
inmunidad innata y la via del interferén, fueron
descritas por el grupo del consorcio genético hu-
mano-Covid-19 (COVID Human Genetic Effort).
En este reporte se evidencia la importancia de la
respuesta temprana de interferén tipo | 'y tipo Il
para frenar la replicacion viral de SARS-CoV-2,
e impedir una respuesta inflamatoria potente
responsable de la tormenta de citocinas. Las
variantes genéticas de este reporte abarcan 8
genes: TLR3, UNC93B1, TICAM1, TBK1, IRF3,
IRF7, IFNART e IFNAR2."?> Cuadro 1

En otro articulo, el mismo grupo reporté el
desarrollo de autoanticuerpos contra IFN tipo
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Cuadro 1. Variantes en genes que afectan a sensores virales de la inmunidad innata y la via del interferén tipo 1

TLR3 p.Ser339fs/WT
TLR3 AD p.Pro554Ser/WT
TLR3 AD p.-Trp769*/WT
TLR3 AD p-Met870Val/WT
UNCI93B1 AD p.Glu96*/WT
TICAM1 AD p-Thralle/WT
TICAM1 AD p.Ser60Cys/WT
TICAM1 AD p.GIn392Lys/WT
TBK1 AD p.Phe24Ser/WT
TBK1 AD p.Arg308*/WT
IRF3 AD p-Glu49del/WT
IRF3 AD p.Asn146Lys/WT
IRF7 AR p-Pro364fs/p.Pro364Fs
IRF7 AR p-Met371Val/p.Asp117Asn
IRF7 AD p.Arg7fs/WT
IRF7 AD p.GIn185*WT
IRF7 AD p.Pro246fs/WT
IRF7 AD p-Arg369GIn/WT
IRF7 AD p-Phe95Ser/WT
IFNART AR pTrp73Cys/Trp73Cys
IFNART AR p.Ser422Arg/Ser422Arg
IFNAR2 AD p.Pro335del/WT
IFNAR2 AD p-Glu140fs/WT

1 como causa directa de neumonfa grave por
SARS-CoV-2 que amenaza la vida (que amerita
hospitalizacion, ventilacién asistida y cuidados
intensivos). Se demostrd que estos autoanti-
cuerpos eran bloqueadores de INF-y, con un
franco predominio del sexo masculino (95%).
Hasta 20% de los pacientes con COVID-19
grave tienen en suero autoanticuerpos contra
interferones tipo 1.

Estos autoanticuerpos aumentan con la edad,
sobre todo en varones, como parte del fenéme-
no conocido como inflammaging, alcanzando
una prevalencia considerable en mayores de 60
anos (4% a los 70 anos, 7% a los 85 anos). Las

Espana
M 68 Italia
M 77 Italia
M 56 Colombia/Espana
M 48 Venezuela/Espana
M 49 Italia
F 61 Vietnam/Francia
F 71 Italia
F 46 Venezuela/Espana
M 17 Turquia
F 23 Bolivia/Espafia
F 60 Italia
F 49 Italia/Bélgica
M 50 Turquia
M 60 Italia
M 44 Francia
M 41 Espana
M 69 Italia
M 37 Turquia
M 38 Turquia
M 2 Pakistén/{\rabia
Saudita
F 23 China/Italia
F 54 Bélgica

variantes patogénicas en TLR7 se han encontrado
en 1-2% de varones menores de 60 afos con
COVID-19 grave. En total, entre variantes mono-
génicas y autoanticuerpos, podemos explicar un
20-30% de todos los casos graves de COVID-19.

El plasma convaleciente que se utiliza como
tratamiento quiza deberia examinarse en busca
de autoanticuerpos que podrian limitar su uti-
lidad. Asimismo, existe mimetismo molecular
entre la proteina S (Spike) de SARS-CoV-2 y
proteinas humanas, como sugiere el desarrollo
de varios autoanticuerpos en pacientes con
COVID-19 grave. Sin embargo, la vacunacién
masiva a partir de 2021, con mas de 12 mil
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millones de dosis aplicadas en todo el mundo,
no se ha acompanado del desarrollo de dichos
autoanticuerpos.

COVID-19 en pacientes conocidos con
inmunodeficiencias primarias

La incidencia acumulada de COVID-19 en
pacientes con una historia de enfermedades
sistémicas autoinmunes o inmunodeficiencias
primarias (IDP), no ha sido mas elevada que
en la poblacién general. '° Hasta principios de
2021, alrededor de 300 pacientes con errores
innatos de la inmunidad (IEl) se habian reportado
en todo el mundo,' para mediados de afo, ya
eran al menos 650." La mayoria de los reportes
provienen de Reino Unido, Iran, Estados Unidos
e Israel. La tasa de supervivencia global de estos
pacientes es elevada, cercana al 85%.

En Israel, 20 pacientes con IDP (edades entre
4 meses y 60 afios) contrajeron el SARS-CoV-2
en los primeros 7 meses de la pandemia.'® Siete
de ellos cursaron completamente asintomaticos
y ninguno de los 20 requirié hospitalizacion.

Una hipotesis sugeria que la ausencia de células
B, como se observa en algunas deficiencias hu-
morales, puede ser un factor protector contra el
desarrollo de COVID-19 grave."” La incapacidad
de algunos pacientes con inmunodeficiencia
para montar respuestas inflamatorias excesivas,
es otra de las hipdtesis para explicar su buen
pronéstico.

En ese sentido, el tratamiento inmunosupresor
que reciben algunos pacientes con autoinmuni-
dad y otras complicaciones no infecciosas podria
evitar las respuestas inmunitarias inapropiadas
que conducen a neumonia intersticial, distrés
respiratorio agudo, “tormenta” de citocinas,
MIS-C/PIMS, y falla multiorganica. Eso sugieren
los reportes de mejoria y mayor sobrevida en
pacientes manejados con dexametasona, hidro-
xicloroquina, y tocilizumab; anti-inflamatorios
inmunosupresores todos ellos.

2022; 43 (6)

La mayoria de los pacientes reportados con IDP
+ COVID-19 tenian CVID vy otras deficiencias
de anticuerpos (Agammaglobulinemia ligada al
X, XLA, y autosdmica recesiva ARA, deficiencia
de anticuerpos especificos, SAD, Deficiencia se-
lectiva de IgA, de TRNTT, sindrome Hiper-IgM),
bajo tratamiento con gammaglobulina parente-
ral. Algunos de estos pacientes con deficiencia
de células B han sido manejados con plasma
convaleciente, con buenos resultados.

Otros diagnédsticos disponibles abarcan
deficiencias de la fagocitosis (Enfermedad gra-
nulomatosa crénica, susceptibilidad mendeliana
a micobacterias, Neutropenia congénita grave,
haploinsuficiencia de GATA2, deficiencia
de G6PD); Combinadas (Inmunodeficiencia
combinada grave SCID por variantes en [L2RG,
RAG2, CD40LG, CARMIL2, RELB, LRBA, CTLA4,
DCLRETC, sindrome de Omenn); Sindrémicas
(deficiencia de ARPC1B, Sindrome Wiskott-Al-
drich WAS, displasia inmuno-6sea de Schimke,
anomalia de DiGeorge por Del22q11 o TBXT);
de la Inmunidad Innata o intrinseca (fibrosis
quistica, los recién identificados defectos en
TLR7, TLR3, IRF3, IRF7, IRF9); Trastornos de
Desregulacion (APECED, ALPS, IPEX, FHL por
deficiencia de STX11) y Fenocopias (Sindrome
de Good, autoanticuerpos contra IFNa). Casi
todos ellos con un desenlace favorable.

Sin embargo, al menos cuatro pacientes pedia-
tricos con IEl que hicieron MIS-C/PIMS en el
contexto de COVID-19 han sido reportados; dos
de ellos sucumbieron.' Ha merecido mencién
especial la deficiencia autosémica recesiva del
factor de transcripcion AIRE, conocida como
APECED (autoimmune polyendocrinopathy, can-
didiasis, ectodermal dysplasia) o APS-1, en que
los pacientes desarrollan un sindrome de poliau-
toinmunidad, incluyendo autoanticuerpos contra
IL-17 e IFN tipo I. De 21 pacientes estudiados,
todos tenfan autoanticuerpos neutralizantes
pre-existentes contra IFN-B, a y/u -o. 86% de
esos pacientes requirieron hospitalizacién por
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neumonia COVID-19 grave, 50% recibié venti-
lacién mecdnica, y 18% muri6.%

En contraste, los pacientes con interferonopatias
(COPA, SAVI, IFIH1, ADAR, etc.), quienes pro-
ducen un exceso de interferones tipo |, parecen
ser inmunes al nuevo coronavirus. Es interesante
que no ha habido reportes de pacientes con in-
flamasomopatias (exempli gratia, con ganancia
de funcién de NLRP3) y COVID-19 grave. Los
autores, sin embargo, sabemos de dos casos
pediatricos (en México y la India) de ganancia
de funcién de STAT1 e infeccion fatal por SARS-
CoV-2 (manuscrito en preparacion).

Lo Unico claro hasta ahora es que no podemos
derivar explicaciones o reglas sencillas a partir
de los casos disponibles.?' Seguramente inciden
varios factores poco conocidos. Con eso y todo,
conocer que la sobrevida es mayor al 80% inclu-
so en estos pacientes, y que una gran parte de
ellos cursan con enfermedad leve, debe ser tran-
quilizador para familiares, clinicos y pacientes.

Sin duda, los nifos y adultos enfermizos se be-
neficiaron de la sana distancia social impuesta
globalmente, mientras que los pacientes mas
vulnerables probablemente han recibido un
trato preferencial, con medidas de proteccién
mas estrictas y tratamientos mas agresivos, lo
que también contribuye a un mejor prondstico

global.

COVID-19 en pacientes con trastornos
autoinflamatorios

Puesto que sabemos que la respuesta descon-
trolada del inflamasoma, con una produccién
exagerada de citocinas proinflamatorias, se
asocia con un pobre desenlace, es légico pensar
que aquellos pacientes pediatricos con ganancia
de funcién de NLRP3 y otras inflamosomopatias
constituyen un grupo de riesgo para desarrollar
MIS-C/PIMS. Una estrategia propuesta en CO-
VID-19 grave, de hecho, es regular a la baja
NLRP3 y bloquear IL-1p.%2

INV

Sabemos de al menos 8 pacientes con diag-
ndstico de autoinflamacién infectados por
SARS-CoV-2, la mayoria de ellos con recupe-
racion completa.? Sin embargo, un paciente
pediatrico en Monterrey fallecié con PIMS de
evolucion catastrofica, a pesar de haber estado
recibiendo anakinra.?* Serfa interesante interro-
gar antecedentes de fiebre periddica, Ulceras
aftosas y artralgias en jévenes admitidos por
COVID-19, ya que el subdiagnéstico es casi
total en esta parte del mundo; y en pacientes
conocidos con inflamasomopatias recomendar
medidas extremas de proteccion.

COVID-19 en pacientes con autoinmunidad

Para empujar el uso de hidroxicloroquina,
Donald Trump dijo que a los pacientes con
lupus no les daba coronavirus.?® Un concepto
erréneo, por decir lo menos. Los pacientes
con Lupus eritematoso sistémico (LES), artritis
reumatoide y otras enfermedades autoinmunes,
tienen el mismo riesgo de adquirir la infeccién
por SARS-CoV-2 y desarrollar COVID-19, y
por este rumor durante los primeros meses
de la pandemia, dicho grupo de pacientes se
quedé sin su tratamiento regular con hidroxi-
cloroquina.?®

Aunque se temia que la autoinmunidad favo-
reciera mayores complicaciones inflamatorias
asociadas a COVID-19, éstas no se han observa-
do, y la enfermedad autoinmune subyacente no
parece ser un factor de riesgo.'® Tampoco se ha
observado una mayor frecuencia de infeccién en
pacientes con LES. Sin embargo, el tratamiento
crénico inmunosupresor, la actividad descontro-
lada de la enfermedad, y la deplecién de células
B por rituximab, podrian afectar adversamente
la evolucion de la infeccion. En la Toscana, de
458 pacientes en seguimiento por enfermeda-
des sistémicas autoinmunes, bajo tratamiento
con varios inmunosupresores, 13 habian tenido
sintomas sugestivos de COVID-19 cuando los
entrevistaron por teléfono.'
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En otro estudio,” la tasa de hospitalizacion
en pacientes con enfermedades reumaticas y
COVID-19 fue de 44%, similar a la poblacion
general, pero estos pacientes requirieron estancia
en UTI y ventilacién mecanica mas frecuente-
mente. El uso de inmunosupresores o farmacos
modificadores de enfermedad podria provocar
una evolucién més prolongada.

Autoanticuerpos en COVID-19 grave

Se detectaron autoanticuerpos antinucleares
(ANAs) en 33.3 a 50% de pacientes con CO-
VID-19 grave o critica.?® La positividad para
anticuerpos antifosfolipidos (aPL) se encontr6
entre 24 y 57% en varias series de casos. Sin
alcanzar significancia estadistica debido al ta-
mano limitado de las muestras, la presencia de
autoanticuerpos parece estar asociada con una
mayor gravedad y peor pronéstico. Los anticuer-
pos aPL parecen asociarse con la coagulopatia
por COVID-19.%

CONCLUSION

Hasta el momento, los factores de riesgo que
predisponen a la enfermedad grave y la mortali-
dad después de la infeccién por SARS-CoV-2 en
pacientes con IEl ya conocidos han sido similares
a los de la poblacién general. Continuamos en
la investigacion de nuevos IEI que desarrollan
COVID-19 grave y que explican la importancia
de mecanismos de inmunidad innata o adquirida
para eliminar SARS-CoV-2.

Entre una quinta ola de contagios y la aparicion
de nuevas variantes virales mas contagiosas, la
pandemia no parecia tener fin, pero es innega-
ble que hemos avanzado en entender al nuevo
coronavirus y proteger a nuestros pacientes
pediatricos mas vulnerables.
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