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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19), 
una entidad médica compleja y heterogénea, es 
producida por el SARS-CoV-2 (coronavirus del 
síndrome respiratorio agudo severo 2).  SARS-CoV-2 
es un virus de ARN similar a los virus SARS-CoV 
y MERS-CoV.  La COVID-19 es una enfermedad 
predominantemente respiratoria, pero puede 
involucrar a múltiples sistemas.  Aunque puede ser 
asintomática o producir pocos síntomas en la mayoría 
de los pacientes infectados, un 20 % de los afectados 
cursa con enfermedad grave o incluso fatal con 
insuficiencia respiratoria y fallo de múltiples órganos.  
La eliminación del SARS-CoV-2 requiere una respuesta 
inmunitaria innata y adaptativa efectiva, destacando 
la importancia de los interferones, los receptores 

semejantes a Toll, el complemento sérico, la respuesta 
de los linfocitos T y la formación de anticuerpos 
neutralizantes contra el virus.  En una proporción 
importante de pacientes con COVID-19 severa se 
ha descrito la presencia de inmunodeficiencias 
primarias (especialmente en la vía de los interferones 
y señalización de los linfocitos T).  También se han 
reportado autoanticuerpos contra diversas proteínas 
inmunomoduladoras (citocinas, anti-interferones, 
quimiocinas, complemento y proteínas de superficie 
celular), anticuerpos antinucleares y antifosfolípidos, 
así como la aparición de enfermedades autoinmunes 
en la fase de convalecencia.  Por otra parte, 
la inmunodeficiencia y la autoinmunidad son 
responsables del escape viral y de la COVID-19 
prolongada.
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SUMMARY

Coronavirus disease 19 (COVID-19), is a complex and 
heterogeneous medical entity.  It is caused by SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2).  SARS-CoV-2 is an RNA virus similar to the SARS-
CoV-1 and MERS-CoV viruses.  COVID-19 disease is 
predominantly respiratory, but it can involve multiple 
systems.  Although it may be asymptomatic or produce 
few symptoms in most infected patients, 20 % of those 
affected have severe or fatal disease with respiratory 
or/and multiple organ failure.  The elimination of 
SARS-CoV-2 requires innate and adaptive immune 
responses, highlighting the importance of interferons, 
Toll-like receptors, serum complement, the response 
of T lymphocytes, and the formation of neutralizing 
antibodies against the virus.  In a significant proportion 
of patients with severe COVID-19, the presence 
of primary immunodeficiencies (especially in the 
interferon pathway and T-lymphocyte signaling) 
has been described.  Autoantibodies against various 
immunomodulatory proteins (cytokines, especially 
anti-interferons, chemokines, complement, and cell 
surface proteins), and antinuclear and antiphospholipid 
antibodies have also been reported.  Autoimmune 
diseases can appear in the convalescent phase.  
Immunodeficiency and autoimmunity are responsible 
for viral escape and prolonged COVID.

Keywords: SARS-CoV-2, autoimmunity, primary 
immunodeficiency, autoantibodies, secondary 
immunodeficiency.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad por coronavirus 19 
(COVID-19), una entidad médica compleja y 
heterogénea, es producida por el SARS-CoV-2 
(coronavirus del síndrome respiratorio agudo 
severo 2).  Este coronavirus β (virus de ARN, no 
segmentado, de sentido positivo y con envoltura) 
guarda una homología con los virus de SARS-
CoV (coronavirus del síndrome respiratorio 
agudo severo) y el MERS-CoV (coronavirus 
del síndrome respiratorio del oriente medio).  
Aunque, la mayoría (80 %) de las infecciones son 
asintomáticas o leves, puede producir, en un 20 % 
de los pacientes, una enfermedad severa e incluso 
fatal e independientemente de la severidad de los 
síntomas podría generar una forma prolongada 
de enfermedad (COVID-19 prolongado) (1-5).  

El modo de transmisión del SARS-CoV-2 
es semejante al de la influenza pandémica y 
SARS-CoV-2, con R0 (tasa de transmisión del 
virus) de 3-5, aunque su variante más reciente, la 
variante Omicrón, muestra una tasa de infección 
y reinfección nunca vista hasta ahora, es más 
infecciosa que las previas (alfa, beta, gamma 
y delta), con una R0 que se supone que llega a 
10 (5-12).  

La COVID-19 es una enfermedad que se 
caracteriza, fundamentalmente, por síntomas 
respiratorios agudos (rinorrea, tos, obstrucción 
nasal, dificultad respiratoria y distrés respiratorio 
del adulto), pero puede comprometer a casi todos 
los sistemas, especialmente gastrointestinal 
(diarrea, náuseas, vómitos), cardiovascular 
(miocarditis, pericarditis, infarto miocárdico, 
trombosis venosas y arteriales) y neurológico 
(cefalea, alteraciones del olfato y del gusto).  
Sus manifestaciones en varios órganos son 
variadas y se confunden con otras patologías 
(fiebre, mialgias, dolor de garganta, erupciones 
cutáneas múltiples, artralgias y artritis, serositis, 
alteraciones oculares y cerebrales, disfunciones 
endocrinas, daño renal, susceptibilidad a otras 
infecciones, etc.) (13,14).  Esta enfermedad, 
también, se asocia a inflamación vascular y 
daño endotelial que se asocian a insuficiencia 
respiratoria y a fallo de múltiples órganos (15).  
La COVID-19 es especialmente severa en los 
pacientes de mayor edad, fundamentalmente por la 
presencia de comorbilidades (obesidad, diabetes, 
hipertensión, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), enfermedad coronaria, cáncer 
y nefropatías), además, en inmunosuprimidos y 
embarazadas (16,17).  

El SARS-CoV-2 es un virus pleomórfico que 
posee cuatro proteínas estructurales: la proteína 
de la espiga (S de “spike”, una proteína altamente 
glucosilada que media la unión a la enzima 
convertidora de angiotensina 2 para la fusión 
con las membranas del epitelio respiratorio, 
fundamentalmente las células epiteliales tipo 
II y células Club en menor tenor), la proteína 
de envoltura (E, proteína transmembrana que 
promueve el ensamblaje y la liberación del virus), 
la proteína de membrana (M, dímero que mantiene 
la forma del virión y que inhibe en forma potente 
a los interferones I y III) y la proteína de la 
nucleocápside (N, unida al ARN y que antagoniza 
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los efectos de los interferones) (18-22).  El 
virus también posee proteínas no estructurales 
(NSP1, NSP2, NSP12, NSP13, NSP14, ORF3, 
ORF6), que son capaces de inhibir la vía de los 
interferones y así evadir la respuesta inmunitaria 
del hospedero (23,24).  Además, el SARS-
CoV-2 posee micro ARN (miARN) que son 
compartidos con el hospedero (8066, 5197, 3611, 
3934-3p, 1307-3p, 3691-3p, 1468-5p) y algunos 
de sus miARN le permiten evadir la respuesta 
inmunitaria del hospedero (25-27).  

En esta revisión nos enfocaremos en la 
respuesta inmunitaria en COVID-19 y la 
relación de esta infección con autoinmunidad 
e inmunodeficiencias primarias y secundarias.

 

Respuesta inmunitaria y COVID-19

La eliminación del SARS-CoV-2 requiere de 
una respuesta inmunitaria innata mediada por 
los receptores semejantes a Toll (TLRs) y otros 
receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), 
la producción de interferones, la activación de las 
vías del complemento y una respuesta adaptativa 
dada por la acción efectiva de linfocitos T contra 
las proteínas expresadas en el SARS-CoV-2 y 
la producción de anticuerpos neutralizantes por 
parte de los linfocitos B dirigidos al virus (28-
30).  Las células profesionales presentadoras de 
antígeno, fagocitan o endocitan los antígenos 
virales semejante a lo observado en la infección 
por SARS-CoV-2 (31).  La inducción de la 
producción de interferones (IFNs) incrementa 
la actividad antiviral de los linfocitos T, pero 
esta respuesta puede estar suprimida en los 
pacientes con COVID-19 severo (32,33).  El 
SARS-CoV-2, como otros virus de ARN, 
inducen la producción de IFNs I y III a través 
de la activación de diferentes receptores de 
reconocimiento (gen inducible por ácido retinoico 
citosólico I –“cytosolic retinoid acid-inducible 
gene I”-, proteína asociada a la diferenciación 
del melanoma 5 –“melanoma differentiation-
associated protein 5”- y el receptor semejante a 
Toll 3 endosómico –TLR3).  A su vez, los IFNs I y 
III, a través de sus receptores específicos, activan 
múltiples genes con propiedades antivirales.  Así, 
los distintos interferones permiten la eliminación 
del virus, inducen la reparación de los tejidos y 

estimulan la respuesta inmunitaria adaptativa o 
secundaria (34-36).  Por otra parte, el IFN tipo I 
puede promover la exacerbación de la inflamación 
en los casos severos de COVID-19 (37).  Cabe 
destacar que en pacientes críticamente enfermos 
con COVID-19 se ha observado reducción o 
ausencia de actividad de IFN I en sangre y epitelio 
nasal por déficit de los mismos o por alteración 
de las vías de señalización (38,39).  

Por otra parte, los linfocitos T activados 
migran a los tejidos para eliminar las células 
infectadas, pero también pueden contribuir en 
la inmunopatogenia de la infección al producir 
citocinas en forma exagerada (“tormenta de 
citocinas”) fundamentalmente, interleucina 
(IL) 1β, factor de necrosis tumoral α (TNF- 
α), IL-6, IL-8, IL-18 y quimiocinas.  Estas 
citocinas proinflamatorias incrementan la 
permeabilidad capilar y la adhesión celular e 
inducen el reclutamiento de células inflamatorias, 
especialmente monocitos y neutrófilos.  Además, 
en las formas severas de la COVID-19 se observa 
el incremento de IL-5, IL-13, IgE y eosinófilos.  
También los neutrófilos reclutados fagocitan los 
virus y los detritus celulares, pero pueden resultar 
dañinos a los tejidos que están a su alrededor al 
liberar radicales libres de oxígeno, de nitrógeno 
y metaloproteinasas.  Los glóbulos blancos y 
las células endoteliales dañadas liberan otros 
mediadores inflamatorios (ácido araquidónico, 
prostaglandinas y leucotrienos) (5,30,40-42).  
Por todo lo anterior, es útil la administración 
temprana de dexametasona en pacientes con la 
COVID-19 y el riesgo de desarrollo de formas 
severas de enfermedad (43,44).  

A pesar de que los individuos infectados 
presentan una respuesta potente contra las 
proteínas de la espiga, membrana y nucleocápside 
del virus SARS-CoV-2, esta respuesta no está 
asociada con la recuperación de pacientes 
críticamente enfermos, sobrevida y eliminación 
del virus.  De hecho, la activación de los linfocitos 
T de memoria podrían causar hiperreactividad 
y contribuir a la inmunopatogénesis de esta 
infección viral como lo describieron Thieme y 
col. (45).  

Es conocido que el mecanismo de entrada 
del virus es a través de la proteína S uniéndose 
al receptor de ACE2 (30).  Sin embargo, se  
ha  descrito  la  infección  de  linfocitos  T 
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independientemente les receptores de ACE2 (46) 
lo cual podría explicar la linfopenia observada en 
los pacientes que sufren la COVID-19.  Las células 
endoteliales senescentes también pueden ser 
infectadas por el virus (47).  Además, la disfunción 
endotelial producto de la infección viral puede 
ser responsable de los eventos vasculares, sobre 
todo en pacientes con comorbilidades (47).  

López-Muñoz y col. (48), han demostrado 
que la proteína N del virus está presente en 
la membrana de linfocitos unida por heparán 
sulfato o heparina.  La presencia de la proteína 
N en la superficie celular modula la respuesta 
inmunitaria innata y adaptativa.  La proteína 
de la nucleocápside del SARS-CoV-2 es capaz 
de inducir inflamación directa a través de su 
interacción con Smad3 (49).  Esta interacción 
promueve la acumulación de cloro en el 
epitelio respiratorio y la activación de vías de 
señalización proinflamatorias (49).  En un 
estudio multicéntrico se demostró la presencia 
de proteína N circulante en pacientes con SARS-
CoV-2 y se presume que sea responsable de la 
estimulación continua del proceso inflamatorio 
de los pacientes con la infección, sobre todo los 
que tienen comorbilidades (50).

Se han descrito interacciones de la proteína 
de la envoltura del virus con el dominio 
PDZ de las proteínas sintenina-1 y PALS1, 
proteínas de la membrana celular que inducen 
la activación de los receptores de daño o alerta 
celular y en consecuencia del inflamasoma (51-
52).  La activación del inflamasoma conlleva 
a la transcripción exacerbada de citocinas 
inflamatorias y a la tormenta del mismo nombre.  

De las 16 proteínas no estructurales (NSP) en 
el genoma del SARS-CoV-2, la proteína NSP1 
se une a la región 40S del ribosoma bloqueando 
la transcripción de proteínas del hospedero (53).  
El bloqueo de NSP1 afecta la transcripción de 
IFNs y con ello favorece el escape viral.  La 
proteína NSP2 se une a la familia de proteínas 
prohibitina involucrada en el metabolismo 
mitocondrial afectando la activación de la 
respuesta inmunitaria (53).  La NSP3 es una 
cisteína proteasa encargada de formar las NSP1 a 
3 a partir de la proteína viral pp1a.  NSP3 afecta 
además la señalización de IFN y la activación del 
factor de transcripción NFkB del hospedero.  La 
proteína NSP6 por su parte inhibe la respuesta 

mitocondrial de IFN a nivel mitocondrial 
afectando la activación del linfocito T.  De las 
proteínas NSP4, NSP5 y de la NSP7 a la NSP16 
no se tiene información relevante en el contexto 
de la respuesta inmunitaria (53).  

Se ha descrito que las proteínas del marco de 
lectura abierto (ORF) ORF3a, ORF7a, ORF8, y 
ORF9b afectan los procesos de interacción virus 
hospedero.  Del resto de las proteínas ORF se 
desconoce el efecto directo sobre la respuesta 
antiviral (53).  ORF3a afecta los procesos de 
apoptosis y autofagia celular conllevando a un 
proceso de inactividad celular.  Por el contrario, 
ORF7a activa NFkB y la transcripción de 
citocinas proinflamatorias, pero bloquea STAT2 
involucrado en la señalización de la vía de los 
IFNs (53).  ORF8 bloquea la expresión antigénica 
afectando el proceso de presentación en las células 
presentadoras de antígeno y ORF9 bloquea el 
efecto antiviral inducido por la mitocondria vía 
proteínas de choque térmico (HSP) (53).

Las proteínas virales juegan un papel 
importante en la respuesta inmunitaria contra el 
virus.  La presencia de altas concentraciones de 
virus o de alta replicación conlleva a la liberación 
de proteínas virales que entorpecen la respuesta 
inmunitaria.  Un desequilibrio en los procesos de 
eliminación conllevaría a la posible formación 
de tormenta de citocinas por ausencia de una 
respuesta antiviral eficiente.  

Se ha descrito la formación de anticuerpos 
contra todas las estructuras proteicas del virus, 
siendo especialmente importante la presencia 
de los anticuerpos neutralizantes, que se unen 
a los sitios específicos de la proteína S que 
son los responsables de la fusión del virus 
con las membranas de las células del epitelio 
respiratorio a través de la enzima convertidora de 
la angiotensina 2, la cual funciona como receptor 
para el virus.  En algunos pacientes, la respuesta 
de anticuerpos no es protectora y por el contrario 
podría generar una repuesta deletérea (incremento 
de enfermedad por anticuerpos o enfermedad 
mediada por anticuerpos) (54,55)

La evasión de la respuesta inmunitaria innata 
durante la primera fase de la infección (fase 
nasal) determina la multiplicación exponencial 
del virus, responsable de la neumonía viral y la 
sepsis viral.  La fase de recuperación también 
se vería afectada por la evasión de la respuesta 
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inmune innata.  La respuesta inmunitaria 
adaptativa exagerada con la producción de 
citocinas descontrolada, especialmente IL-6, 
la disfunción de las cascadas de complemento 
y coagulación y la desregulación de las células 
NK determinan la progresión y severidad de 
la enfermedad (30, 56-58).  Algunas variantes 
del SARS-CoV-2 muestran un incremento en 
la resistencia a interferón lo cual promueve la 
evasión de la respuesta inmunitaria innata (59).

Autoinmunidad y COVID-19 

Los pacientes con COVID-19 pueden 
producir un amplio espectro de autoanticuerpos 
como consecuencia del mimetismo molecular, 
especialmente con las secuencias de la proteína de 
la espiga (proteína S) del virus.  Se ha demostrado 
la presencia de autoanticuerpos contra varias 
proteínas inmunomoduladoras como citocinas, 
quimiocinas, componentes del complemento y 
varias proteínas de la superficie celular (Cuadro 
1).  Esta auto reactividad podría mediar eventos 
trombóticos o neurológicos, así como alterar las 
respuestas inmunológicas y el control virológico 
al inhibir la señalización de los inmunoreceptores 

y alterar la composición de las células 
inmunológicas periféricas (61-63).  Otras formas 
en las que el SARS-CoV-2 induce autoinmunidad 
son la ruptura de la inmunotolerancia, la presencia 
de células citotóxicas espectadoras durante el 
proceso de eliminación del virus y en la secreción 
inadecuadamente elevada de ciertas citocinas 
(TNFα, IFNβ, IL-6, IL-1β; IL-17 e IL-18) (63).

Wang y col. (62) describieron, en 194 
individuos infectados con SARS-CoV-2, un 
incremento marcado en los autoanticuerpos 
contra diversas proteínas inmunomoduladoras 
(citocinas, quimiocinas, componentes del 
complemento y proteínas de superficie celular) 
en comparación con individuos no infectados.  
Además, establecieron que esos autoanticuerpos 
afectaban la función inmunitaria y el control 
virológico, a través de la inhibición de la 
señalización de los inmunoreceptores y de la 
alteración de la composición de las células 
inmunitarias de sangre periférica.  La presencia 
de estos autoanticuerpos se correlacionó 
con la severidad de la enfermedad.  Por otra 
parte, demostraron que esos autoanticuerpos 
incrementaban la severidad de la enfermedad 
en un modelo de ratón con infección por SARS-
CoV-2 (62).  

Cuadro 1

			   Autoanticuerpos descritos en la COVID-19	
					   
         Anticuerpos de amplio espectro	 Anticuerpos específicos

		  •	 ANA		  •	 Anti citocinas				  
		  •	 Anti fosfolípidos (anti β2 			   IFN α, IFN ω, IFNγ, IL-6, IL-10
			   glicoproteína1, anti cardiolipina, 		  •	 Anti-quimiocinas
			   antifosfatidilserina/protrombina)		  •	 Anti Proteínas del Complemento
					     •	 Anti ACTH
					     •	 Anti Tiroglobulina
					     •	 Anti decarboxilasa del ácido glutámico

Leyenda del cuadro. Se representan los autoanticuerpos clínicamente más prevalentes en la infección por SARS-CoV-2. Los 
autoanticuerpos previenen una respuesta inmuneitaria eficiente y son responsables de la afectación de órganos.

En una serie pequeña de pacientes con fallo 
respiratorio asociado a COVID-19 (edad media 
60,9 años (66,6-55,3) vs 55,7 años (62-48,7) 
pacientes vs controles ambos en terapia intensiva), 
se encontraron anticuerpos -19 antinucleares 
en ambos controles y pacientes.  El patrón 

citoplasmático de pacientes con COVID-19 fue 
más prevalente (64 %) así como de anticuerpos 
contra citocinas, GM-CSF, IFNϒ, IL-Ra, IL6, 
IL10, IL12p40, IL-17A, IL17F, IL22, (50 % vs 
25 %) y la presencia de ambos se relacionó a 
peores puntuaciones de severidad clínica (64).  Es 
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necesario aclarar que 64 % de los pacientes con 
infección severa tenían autoanticuerpos (50 % 
de altos títulos) contra anti-citocinas desde el 
ingreso hospitalario en comparación con 40 % 
(25 % con latos títulos) del grupo control (64).  

En la serie de Pascolini y col. (65), de 33 
pacientes, 45 % fue positivo al menos para 
un autoanticuerpo, 33 % tuvo anticuerpos 
antinucleares positivos, fundamentalmente patrón 
nucleolar o moteado; 24 % con anticardiolipinas 
positivas y 8 % con anti-β2-glicoproteína 
I.  Ningún paciente mostró anticuerpos 
anticitoplasma de neutrófilos (“ANCA”) 
positivos.  En esta serie, aquellos pacientes 
con autoanticuerpos, también, tuvieron peor 
pronóstico (65).  Zuo y col. (66) reportaron que 
en 172 pacientes hospitalizados con COVID-19, 
el 52 % presentaba anticuerpos antifosfolípidos 
(anticardiolipinas, anti-β2-glicoproteína I, anti-
fosfatidilserina/protrombina).  Estos anticuerpos 
podrían contribuir al estado protrombótico de 
estos pacientes.  Además, los altos títulos de 
los mismos se asociaron a hiperactividad de 
los neutrófilos, incluyendo liberación de NETs 
(trampas extracelulares  de los  neutrófilos), 
incremento de plaquetas, mayor severidad 
de enfermedad respiratoria y menores tasas 
de filtración glomerular (66).  Tanto en la 
COVID-19, como luego de la aplicación de 
vacunas (producidas con la proteína de la espiga) 
se ha observado la presencia de anticuerpos 
antiplaquetarios, trombocitopenia autoinmune 
y estado procoagulante (67,68).

Seeßle y col. (69) reportaron que en pacientes 
con COVID-19 prolongado (secuelas post agudas 
de COVID-19) luego de un año, la presencia de 
anticuerpos antinucleares positivos (títulos ≥ 
1/160) en un 43,6 %; siendo más frecuentes en 
mujeres.  En estos individuos, los altos títulos 
de auto anticuerpos se correlacionaron con los 
síntomas neurocognitivos (69).  Aparte de la 
fatiga, las mialgias y la dificultad respiratoria 
durante el ejercicio de mediana intensidad, los 
síntomas neurocognitivos son frecuentes en 
pacientes con COVID-19 prolongado (69).  

Los pacientes con formas severas de 
COVID-19 muestran concentraciones bajas de 
IFNs I asociados a la presencia de anticuerpos 
anti-IFN I.  Hasta el 10 % de los pacientes 
críticamente enfermos de COVID-19 muestran 

este tipo de autoanticuerpos.  El déficit de IFN 
tipo I se acompaña de mayor diseminación del 
virus y a la consecuente inflamación pulmonar 
y sistémica que se ve en estos enfermos (70-78).  
El grupo de Bastard y col. (70-72) demostró que 
los autoanticuerpos anti-interferones eran más 
frecuentes en hombres (94 %) y en pacientes 
de mayor edad y que estos autoanticuerpos 
estaban presentes antes de la infección por 
SARS-CoV-2 (72-77).  Igualmente, en niños 
con síndrome poliglandular autoinmune, existe 
la presencia de anticuerpos anti IFN tipo I, lo 
que podría explicar el alto riesgo de neumonía 
por COVID-19 que tiene estos niños (72) 
Por otra parte, el SARS-CoV-2 incrementa 
transitoriamente los anticuerpos anti-interferón 
prexistentes (79).  Es importante señalar que en 
el trabajo de Trahtemberg y col.  (64), observaron 
anticuerpos contra citocinas GM-CSF, IFNϒ, 
IL-Ra, IL6, IL10, IL12p40, IL-17A, IL17F, pero 
no la IL-22 (64).

Las complicaciones neurológicas de la 
COVID-19 también se han asociado a la presencia 
de anticuerpos cruzados contra las neuronas (80).  
Franke y col. (81) demostraron la presencia 
de autoanticuerpos en pacientes críticos de 
COVID-19 que presentaban una variedad de 
síntomas neurológicos de etiología inexplicable.  
Destaca la elevada frecuencia de autoanticuerpos 
antineuronales y antigliales en el líquido 
cefalorraquídeo de estos pacientes, así como, la 
limitación a patrones de inmunofluorescencia 
específicos (81).

Una de las características de severidad de la 
COVID-19 es el incremento de glucosa en sangre 
periférica (82).  La mayoría de los pacientes que 
se recuperan logran normalizar los niveles de 
glucosa; sin embargo, en un grupo de pacientes, 
se ha descrito aparición de diabetes mellitus tipo 
I con anticuerpos anti-decarboxilasa del ácido 
glutámico (“anti-GAD65”) (83).  Se desconoce 
si los valores de autoanticuerpos se mantienen 
con el tiempo o si la severidad del cuadro clínico 
empeora.  

La diabetes insípida post-COVID-19 se cree 
que es producto de un daño mediado inmunoló-
gicamente (neuro-hipofisitis), aunque también 
podría deberse a encefalopatía hipoxémica 
en los pacientes con insuficiencia respiratoria 
severa (84,85).
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Por la gran homología que existe entre la 
hormona adenocorticotropa (ACTH) y algunas 
secuencias de aminoácidos del SARS-CoV-2 y 
del SARS-CoV, se piensa que puede producirse 
la formación de anticuerpos cruzados que sean 
responsables de la inactivación o destrucción de 
la ACTH endógena.  Los autoanticuerpos pueden 
ser responsables del consecuente hipocorticismo 
central que se ve en ciertos pacientes con la 
infección por estos virus y que resulta en la 
evasión de la respuesta al estrés mediada por 
cortisol (86-90).  

En post-COVID-19 también se ha reportado 
tiroiditis autoinmune, probablemente asociada a 
mimetismo molecular, activación policlonal de 
linfocitos T por epítopos antigénicos relacionados 
al virus y por incremento en la presentación de 
antígenos en las células tiroideas por aumento de 
la expresión de molécula de antígeno leucocitario 
humano (HLA) (87,91-93).

Otras enfermedades autoinmunes que se han 
descrito posterior a la infección por SARS-CoV-2 
son la púrpura trombocitopénica idiopática (94), 
el lupus eritematoso sistémico (94) y las 
enfermedades neurológicas autoinmunes como 
esclerosis múltiple (96,97), neuromielitis 
óptica (98) Guillain-Barré (99) y miastenia 
gravis (100).  

La coinfección SARS-CoV-2 con otra 
infección oportunista incrementa la posibilidad de 
autoinmunidad (101).  El mimetismo antigénico 
de proteínas o lípidos de agentes patógenos es 
responsable de la presencia de autoanticuerpos 
y, en consecuencia, de inmunodeficiencia 
favoreciendo escape del agente patógeno (102).  
Woodruff y col. (103), reportaron los mecanismos 
que conllevan a los linfocitos B vírgenes a la 
producción de autoanticuerpos en pacientes con 
infección severa por SARS-CoV-2.  Los dinteles 
de autoanticuerpos disminuyen con el tiempo 
en la mayoría de los pacientes; sin embargo, 
en otros se mantienen o incrementan.  Hacen 
falta más estudios para establecer el riesgo de 
autoinmunidad en individuos posterior a la 
infección viral.

Inmunodeficiencia y COVID-19

Las inmunodeficiencias, especialmente 
de linfocitos T y de la vía de los interferones 

constituyen un factor de riesgo para forma severas 
de COVID-19.  Además, las inmunodeficiencias 
primarias (especialmente los que tienen defectos 
inmunitarios combinados) y secundarias 
(incluyendo en estas últimas a los pacientes con 
infección por VIH y drogas inmunosupresoras) 
eliminan más lentamente al virus y presentan 
COVID-19 crónico (104,105).  Por el contrario, 
los niños con inmunodeficiencias primarias 
de anticuerpos o defectos de la fagocitosis, 
muestran formas leves o asintomáticas de 
COVID-19 (106,107).  

La inmunodeficiencia común variable, la 
inmunodeficiencia primaria más frecuente en 
adultos y niños, caracterizada por infecciones 
severas y en menor grado por autoinmunidad y 
secuelas inflamatorias, está vinculada a defectos 
genéticos múltiples y se asocia a formas severas de 
COVID-19, especialmente en aquellos pacientes 
con mayor compromiso de linfocitos T.  Por el 
contrario, aquellos pacientes que cursan sólo con 
deficiencia de anticuerpos desarrollan formas 
más leves de COVID-19 debido a la ausencia 
de enfermedad incrementada por anticuerpos 
(57,58,108).

Los pacientes con agammaglobulinemia 
asociada a el cromosoma X (Agammaglobu-
linemia de Bruton) sin comorbilidades cursan 
con formas leves de COVID-19, probablemente, 
al igual que en la inmunodeficiencia común 
variable, la ausencia de anticuerpos no 
permite que se establezca una enfermedad 
mediada por anticuerpos (109).  La deposición 
anormal de complejos inmunes se observa en 
algunos pacientes con infección activa o post-
COVID-19 (2,3).  

Las deficiencias de linfocitos T, especialmente 
de linfocitos T CD4+, debida a la infección por el 
VIH, drogas inmunosupresoras o quimioterapia 
para el cáncer, se asocian a formas más severas de 
COVID-19 y a una mayor proporción de ingreso 
a unidades de cuidados intensivos (110).  

De igual manera, los pacientes que reciben 
drogas antineoplásicas, como anti-CD20, anti-
CD19 y CAR T-cell (receptor de antígenos 
quimérico de células T modificado) y que 
muestran una profunda deficiencia de linfocitos 
B, hipogammaglobulinemia y alteraciones de 
linfocitos T, tienen más riesgo de desarrollar 
COVID-19 severo, debido a una replicación 
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viral no controlada y eliminación del virus más 
lenta (111).  La inmunodeficiencia secundaria 
producto del uso de dichas drogas facilita la 
infección, la replicabilidad viral y la cronicidad 
de la infección.

Los pacientes con defectos genéticos en la 
inducción o amplificación de los interferones I 
cursan con concentraciones bajas o ausentes de 
IFNs y formas severas de COVID-19 (76-78).  
Mutaciones en los genes involucrados en la 
señalización de IFN I se han observado entre 1 % 
a 5 % de la población joven, aparentemente sana, 
pero que desarrollan COVID-19 severo (112).  
Mutaciones en las proteínas de señalización 
IRF3, IRF7, IRF9, IFNAR2 se han descrito en 
relación con la ausencia de señal de IFNs tipo 
I-III facilitando el escape viral (113).

En aproximadamente el 3 % de los adultos con 
formas críticas de neumonía por la COVID-19 
se han encontrado defectos innatos autosómicos 
de TLR3 (dependiente o independiente de 
la inmunidad por IFN I), incluyendo formas 
autosómicas recesivas de IFNAR1 e IRF7 en 
adultos previamente sanos (112).  También se 
han identificado deficiencias recesivas ligadas 
al gen TLR7, ubicado en el cromosoma X, en 
el 1 % de los varones con neumonías severas 
por este virus.  Igualmente, los individuos con 
ataxia telangiectásica pueden desarrollar formas 
severas.  Otras formas de deficiencia innata de la 
inmunidad mediadas por IFN I, como deficiencias 
de STAT2 o TYK2, pueden cursar con formas 
severas de enfermedad, tanto en niños como en 
adultos (76-78,114,115).

En un estudio reciente, en pacientes con 
inmunodeficiencia realizado por Milata y 
col. (116), observaron un incremento de 2,3 
veces en la tasa de hospitalización, así como 
un incremento en la mortalidad (2,4 % vs 
1,7 % de la población general).  La severidad 
de la infección por SARS-CoV-2 estuvo 
asociada a comorbilidades como linfopenia e 
hipogammaglobulinemia y no a otros factores 
como edad o índice de masa corporal (116).  
Los individuos con angioedema hereditario 
no desarrollaron las formas severas de la 
enfermedad, a pesar del metabolismo alterado 
de  la bradiquinina (116).  El tratamiento con 
anticuerpos monoclonales contra la proteína S 
así como el plasma de pacientes convalecientes 
produjo cambios significativos en la respuesta 

antiviral de estos pacientes.  Aquellos pacientes 
bajo tratamiento pudieron hacer la seroconversión 
para eliminar el virus (116).

En relación con las vacunas contra el virus 
SARS-CoV-2, las respuestas dependerán del tipo 
de inmunodeficiencia.  En las inmunodeficiencias 
de anticuerpos pareciera ser similar la eficacia 
de las vacunas de ARN a las de vectores y muy 
probablemente semejante a toxoide tetánico y 
Haemophilus influenzae tipo B (57,58,117).
 

Inmunodeficiencia inducida por autoinmunidad 
y COVID-19

Los anticuerpos contra citocinas se asocian 
a inmunodeficiencia, especialmente en el caso 
de autoanticuerpos contra interferones (α, g, w), 
IL-6 e IL-17 (A, F) (118).  Los anticuerpos anti-
interferón g bloquean las respuestas celulares, 
la expresión de HLA-DR, la secreción TNFα e 
IL-12 y la expresión de los genes de respuesta 
al interferón g.  Los anticuerpos anticitocinas 
podrían estar presentes antes del proceso 
infeccioso o desarrollarse durante el mismo por 
un mecanismo de mimetismo molecular.  Lo 
cierto es, que los anticuerpos anticitocinas (en 
particular anti-IFN-α) incrementan con la edad 
en individuos no expuestos a la infección (119).  

En los pacientes críticamente enfermos con  
la COVID-19 se encuentran anticuerpos anti-
interferón α y w en el 13 % y ese porcentaje 
aumenta a 21 % en los mayores de 80 años 
afectados por esta enfermedad.  De hecho, 
hasta el 18 % de los pacientes que fallecen por 
COVID-19 tienen estos autoanticuerpos anti-
interferón.  (71).  En aquellos pacientes con 
formas severas de COVID-19, a pesar de haber 
sido vacunados, se observó que un 24 % de ellos 
tenían autoanticuerpos anti-interferón tipo I (α 
y w) (73).

En pacientes críticamente enfermos con la 
COVID-19 se ha descrito una reducción de 
los elementos de respuesta a interferón tipo 
I y aumento del receptor inhibitorio LAIR-1 
(receptor semejante a inmunoglobulina asociado 
a leucocitos) en células mononucleares de sangre 
periférica independientemente de la presencia 
(19 %) o no de autoanticuerpos anti-interferón.  
Lo anterior soporta el papel de la inhibición 
de los interferones en la patogénesis en la 
COVID-19 (75,120).
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CONCLUSIONES

En las formas severas de COVID-19 es 
mandatorio descartar inmunodeficiencias 
primarias y secundarias, fundamentalmente las 
inmunodeficiencias asociadas a autoanticuerpos 
contra moléculas inmunoregulatorias y en 
especial contra interferón I (α y w).  Hay que 
tener presente que en la fase de convalecencia y en 
pacientes con la COVID-19 prolongados pueden 
aparecer enfermedades autoinmunes que en su 
mayoría involucran al sistema nervioso.  En la 
Figura 1 se destaca la interacción entre el proceso 
infeccioso, autoinmunidad e inmunodeficiencia 
donde pueden observarse solapamientos en 
algunas características clínicas.  

El análisis detallado tanto genético como 
autoinmune benefician al paciente dado que 
orientan al médico a tomar las decisiones clínicas 
para prevenir la morbilidad y mortalidad en caso 
de cualquier proceso infeccioso.  Es importante 
analizar, sobre todo en personas de edad avanzada, 
las comorbilidades asociadas y el tratamiento 
farmacológico de uso continuo para las diversas 
afecciones.  Hay reportes contradictorios sobre 
el efecto protector o no de medicamentos como 
metformina o esteroides orales en pacientes con 
diversas patologías (121-124).  

Todavía hay que investigar más cómo tratar a 
los pacientes con la COVID-19 severos asociados 
a inmunodeficiencias y autoinmunidad, y contar 
con herramientas que permitan diagnosticar 
precozmente la presencia de inmunodeficiencia 
en los pacientes críticamente enfermos.
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