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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
sindrome respiratorio agudo severo 2). SARS-CoV-2
es un virus de ARN similar a los virus SARS-CoV
vy MERS-CoV. La COVID-19 es una enfermedad
predominantemente respiratoria, pero puede
involucrar a miiltiples sistemas. Aunque puede ser
asintomdtica o producir pocos sintomas en la mayoria
de los pacientes infectados, un 20 % de los afectados
cursa con enfermedad grave o incluso fatal con
insuficienciarespiratoriay fallo de miiltiples organos.
Laeliminaciondel SARS-CoV-2 requiere unarespuesta
inmunitaria innata 'y adaptativa efectiva, destacando
la importancia de los interferones, los receptores
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semejantes a Toll, el complemento sérico, la respuesta
de los linfocitos T y la formacion de anticuerpos
neutralizantes contra el virus. En una proporcion
importante de pacientes con COVID-19 severa se
ha descrito la presencia de inmunodeficiencias
primarias (especialmente en la via de los interferones
vy sefializacion de los linfocitos T). También se han
reportado autoanticuerpos contra diversas protetnas
inmunomoduladoras (citocinas, anti-interferones,
quimiocinas, complemento y proteinas de superficie
celular), anticuerpos antinuclearesy antifosfolipidos,
asi como la aparicion 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 acomplex 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 asymptromatic 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 againstthe 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.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 19
(COVID-19), una entidad médica compleja y
heterogénea, es producida por el SARS-CoV-2
(coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo 2). Este coronavirus 3 (virus de ARN, no
segmentado,de sentido positivoy con envoltura)
guarda una homologia con los virus de SARS-
CoV (coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo) y el MERS-CoV (coronavirus
del sindrome respiratorio del oriente medio).
Aunque,lamayoria (80 %) de las infecciones son
asintomadticas o leves,puede producir,en un 20 %
delos pacientes,unaenfermedad severaeincluso
fatal e independientemente de la severidad de los
sintomas podria generar una forma prolongada
de enfermedad (COVID-19 prolongado) (1-5).
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El modo de transmision del SARS-CoV-2
es semejante al de la influenza pandémica y
SARS-CoV-2, con RO (tasa de transmision del
virus) de 3-5, aunque su variante mas reciente, la
variante Omicron, muestra una tasa de infeccion
y reinfeccién nunca vista hasta ahora, es mas
infecciosa que las previas (alfa, beta, gamma
y delta), con una RO que se supone que llega a
10 (5-12).

La COVID-19 es una enfermedad que se
caracteriza, fundamentalmente, por sintomas
respiratorios agudos (rinorrea, tos, obstruccién
nasal,dificultad respiratoriay distrés respiratorio
del adulto), pero puede comprometer a casi todos
los sistemas, especialmente gastrointestinal
(diarrea, nauseas, vomitos), cardiovascular
(miocarditis, pericarditis, infarto miocardico,
trombosis venosas y arteriales) y neurolégico
(cefalea, alteraciones del olfato y del gusto).
Sus manifestaciones en varios o6rganos son
variadas y se confunden con otras patologias
(fiebre, mialgias, dolor de garganta, erupciones
cutaneas multiples, artralgias y artritis, serositis,
alteraciones oculares y cerebrales, disfunciones
endocrinas, dafno renal, susceptibilidad a otras
infecciones, etc.) (13,14). Esta enfermedad,
también, se asocia a inflamacién vascular y
dafio endotelial que se asocian a insuficiencia
respiratoria y a fallo de multiples 6rganos (15).
La COVID-19 es especialmente severa en los
pacientes de mayoredad, fundamentalmente porla
presenciade comorbilidades (obesidad,diabetes,
hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), enfermedad coronaria, cancer
y nefropatias), ademads, en inmunosuprimidos y
embarazadas (16,17).

El SARS-CoV-2 es un virus pleomoérfico que
posee cuatro proteinas estructurales: la proteina
delaespiga (S de “spike”,unaproteinaaltamente
glucosilada que media la unién a la enzima
convertidora de angiotensina 2 para la fusion
con las membranas del epitelio respiratorio,
fundamentalmente las células epiteliales tipo
II y células Club en menor tenor), la proteina
de envoltura (E, proteina transmembrana que
promueve el ensamblaje y laliberacién del virus),
laproteinade membrana (M ,dimero que mantiene
la forma del virién y que inhibe en forma potente
a los interferones I y III) y la proteina de la
nucleocapside (N,unidaal ARN y que antagoniza
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los efectos de los interferones) (18-22). EIl
virus también posee proteinas no estructurales
(NSP1, NSP2, NSP12, NSP13, NSP14, ORF3,
ORF6), que son capaces de inhibir la via de los
interferones y asi evadir la respuesta inmunitaria
del hospedero (23,24). Ademas, 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 revisiéon nos enfocaremos en la
respuesta inmunitaria en COVID-19 y la
relacion de esta infecciéon con autoinmunidad
e inmunodeficiencias primarias y secundarias.

Respuesta inmunitaria y COVID-19

La eliminacién 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),
laproducciéon de interferones, laactivacionde las
vias del complemento y unarespuesta adaptativa
dada por la accién efectiva de linfocitos T contra
las proteinas expresadas en el SARS-CoV-2y
la produccién de anticuerpos neutralizantes por
parte de los linfocitos B dirigidos al virus (28-
30). Las células profesionales presentadoras de
antigeno, fagocitan o endocitan los antigenos
virales semejante a lo observado en la infeccion
por SARS-CoV-2 (31). La induccién de la
produccién 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 producciéon de IFNs I y III a través
de la activacion de diferentes receptores de
reconocimiento (gen inducible por dcidoretinoico
citosélico I —“cytosolic retinoid acid-inducible
gene I”-, proteina asociada a la diferenciacion
del melanoma 5 —“melanoma differentiation-
associated protein 5- y el receptor semejante a
Toll 3endosémico—TLR3). Asuvez,losIFNsIy
111, através de sus receptores especificos,activan
multiples genes con propiedades antivirales. Asi,
los distintos interferones permiten laeliminacion
del virus, inducen la reparacién de los tejidos y
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estimulan la respuesta inmunitaria adaptativa o
secundaria (34-36). Por otra parte, el IFN tipo I
puede promover laexacerbaciéndelainflamacién
en los casos severos de COVID-19 (37). Cabe
destacar que en pacientes criticamente enfermos
con COVID-19 se ha observado reduccién o
ausenciadeactividad de IFN Ien sangre y epitelio
nasal por déficit de los mismos o por alteraciéon
de las vias de senalizacion (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 infeccién al producir
citocinas en forma exagerada (‘“‘tormenta de
citocinas”) fundamentalmente, interleucina
(IL) 1p3, factor de necrosis tumoral o (TNF-
a), IL-6, IL-8, IL-18 y quimiocinas. Estas
citocinas proinflamatorias incrementan la
permeabilidad capilar y la adhesion celular e
inducen el reclutamiento de células inflamatorias,
especialmente monocitos y neutréfilos. Ademas,
en las formas severas de laCOVID-19 se observa
el incremento de IL-5, IL-13, IgE y eosinéfilos.
También los neutréfilos reclutados fagocitan los
virus y los detritus celulares, pero pueden resultar
dafiinos a los tejidos que estan a su alrededor al
liberar radicales libres de oxigeno, de nitrégeno
y metaloproteinasas. Los glébulos blancos y
las células endoteliales dafiadas liberan otros
mediadores inflamatorios (acido araquidoénico,
prostaglandinas y leucotrienos) (5,30,40-42).
Por todo lo anterior, es util la administracion
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
proteinas de laespiga, membranay nucleocapside
del virus SARS-CoV-2, esta respuesta no esta
asociada con la recuperacién de pacientes
criticamente enfermos, sobrevida y eliminacion
del virus. De hecho,la activacién de los linfocitos
T de memoria podrian causar hiperreactividad
y contribuir a la inmunopatogénesis de esta
infeccion viral como lo describieron Thieme y
col. (45).

Es conocido que el mecanismo de entrada
del virus es a través de la proteina S uniéndose
al receptor de ACE2 (30). Sin embargo, se
ha descrito la infeccion de linfocitos T
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independientemente les receptores de ACE?2 (46)
lo cual podriaexplicarlalinfopenia observadaen
los pacientes que sufren laCOVID-19. Las células
endoteliales senescentes también pueden ser
infectadas porel virus (47). Ademas,ladisfuncién
endotelial producto de la infeccién viral puede
ser responsable de los eventos vasculares, sobre
todo en pacientes con comorbilidades (47).

Lopez-Muiioz y col. (48), han demostrado
que la proteina N del virus estd presente en
la membrana de linfocitos unida por heparan
sulfato o heparina. La presencia de la proteina
N en la superficie celular modula la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa. La proteina
de la nucleocdpside del SARS-CoV-2 es capaz
de inducir inflamacién directa a través de su
interaccion con Smad3 (49). Esta interaccion
promueve la acumulacién de cloro en el
epitelio respiratorio y la activacién de vias de
sefializacion proinflamatorias (49). En un
estudio multicéntrico se demostrd la presencia
de proteina N circulante en pacientes con SARS-
CoV-2 y se presume que sea responsable de la
estimulacién continua del proceso inflamatorio
de los pacientes con la infeccién, sobre todo los
que tienen comorbilidades (50).

Se han descrito interacciones de la proteina
de la envoltura del virus con el dominio
PDZ de las proteinas sintenina-1 y PALSI,
proteinas de la membrana celular que inducen
la activacion de los receptores de dafio o alerta
celular y en consecuencia del inflamasoma (51-
52). La activacion del inflamasoma conlleva
a la transcripcion exacerbada de citocinas
inflamatorias y a la tormenta del mismo nombre.

De las 16 proteinas no estructurales (NSP) en
el genoma del SARS-CoV-2, la proteina NSP1
se une a la regién 40S del ribosoma bloqueando
la transcripcion de proteinas del hospedero (53).
El bloqueo de NSP1 afecta la transcripcion de
IFNs y con ello favorece el escape viral. La
proteina NSP2 se une a la familia de proteinas
prohibitina involucrada en el metabolismo
mitocondrial afectando la activacién de la
respuesta inmunitaria (53). La NSP3 es una
cisteina proteasaencargadade formarlas NSP1 a
3 a partir de la proteina viral ppla. NSP3 afecta
ademas la sefializacion de IFN y la activacion del
factor de transcripcién NFkB del hospedero. La
proteina NSP6 por su parte inhibe la respuesta
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mitocondrial de IFN a nivel mitocondrial
afectando la activacion del linfocito T. De las
proteinas NSP4, NSP5 y de la NSP7 ala NSP16
no se tiene informacidn relevante en el contexto
de la respuesta inmunitaria (53).

Se ha descrito que las proteinas del marco de
lectura abierto (ORF) ORF3a, ORF7a, ORFS8,y
ORF9D afectan los procesos de interaccion virus
hospedero. Del resto de las proteinas 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 transcripciéon de
citocinas proinflamatorias, pero bloquea STAT2
involucrado en la sefializacion de la via de los
IFNs (53). ORF8 bloquealaexpresion antigénica
afectando el proceso de presentacion en las células
presentadoras de antigeno y ORF9 bloquea el
efecto antiviral inducido por la mitocondria via
proteinas de choque térmico (HSP) (53).

Las proteinas virales juegan un papel
importante en la respuesta inmunitaria contra el
virus. La presencia de altas concentraciones de
virus ode altareplicaciéon conllevaalaliberacion
de proteinas virales que entorpecen la respuesta
inmunitaria. Un desequilibrio en los procesos de
eliminacion conllevaria a la posible formacion
de tormenta de citocinas por ausencia de una
respuesta antiviral eficiente.

Se ha descrito la formacién de anticuerpos
contra todas las estructuras proteicas del virus,
siendo especialmente importante la presencia
de los anticuerpos neutralizantes, que se unen
a los sitios especificos de la proteina S que
son los responsables de la fusién del virus
con las membranas de las células del epitelio
respiratorio através de laenzimaconvertidorade
laangiotensina 2,la cual funciona como receptor
parael virus. En algunos pacientes, la respuesta
de anticuerpos no es protectoray por el contrario
podria generar unarepuestadeletérea (incremento
de enfermedad por anticuerpos o enfermedad
mediada por anticuerpos) (54,55)

La evasion de la respuesta inmunitaria innata
durante la primera fase de la infeccién (fase
nasal) determina la multiplicacién exponencial
del virus, responsable de la neumonia viral y la
sepsis viral. La fase de recuperacion también
se veria afectada por la evasién de la respuesta
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inmune innata. La respuesta inmunitaria
adaptativa exagerada con la produccién de
citocinas descontrolada, especialmente IL-6,
la disfuncién de las cascadas de complemento
y coagulacién y la desregulacion de las células
NK determinan la progresion y severidad de
la enfermedad (30, 56-58). Algunas variantes
del SARS-CoV-2 muestran un incremento en
la resistencia a interferén lo cual promueve la
evasioén 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 proteinade
laespiga (proteina S) del virus. Se hademostrado
la presencia de autoanticuerpos contra varias
proteinas inmunomoduladoras como citocinas,
quimiocinas, componentes del complemento y
varias proteinas de la superficie celular (Cuadro
1). Esta auto reactividad podria mediar eventos
tromboticos o neuroldgicos, asi como alterar las
respuestas inmunolégicas y el control virolégico
alinhibirla sefializacién de los inmunoreceptores

y alterar la composicién de las células
inmunolégicas periféricas (61-63). Otras formas
enlas que el SARS-CoV-2induce autoinmunidad
son larupturade lainmunotolerancia,la presencia
de células citotoxicas espectadoras durante el
procesode eliminaciéndel virus y en la secrecién
inadecuadamente elevada de ciertas citocinas
(TNFoa, IFNB3,IL-6,IL-13; 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 proteinas inmunomoduladoras
(citocinas, quimiocinas, componentes del
complemento y proteinas de superficie celular)
en comparacion con individuos no infectados.
Ademas, establecieron que esos autoanticuerpos
afectaban la funcién inmunitaria y el control
virolégico, a través de la inhibicién de la
sefializacién de los inmunoreceptores y de la
alteraciéon de la composicion de las células
inmunitarias de sangre periférica. La presencia
de estos autoanticuerpos se correlacioné
con la severidad de la enfermedad. Por otra
parte, demostraron que esos autoanticuerpos
incrementaban la severidad de la enfermedad
en un modelo de ratén con infeccién por SARS-
CoV-2 (62).

Cuadro 1

Autoanticuerpos descritos en la COVID-19

Anticuerpos de amplio espectro

Anticuerpos especificos

e ANA

e Anti fosfolipidos (anti 32
glicoproteinal, anti cardiolipina,
antifosfatidilserina/protrombina)

e Anti citocinas
IFN a, IFN o, IFNYy, IL-6, IL-10
e Anti-quimiocinas
e Anti Proteinas del Complemento
e Anti ACTH
e Anti Tiroglobulina
e Anti decarboxilasa del dcido glutdmico

Leyenda del cuadro. Se representan los autoanticuerpos clinicamente mas prevalentes en la infeccién por SARS-CoV-2. Los
autoanticuerpos previenen una respuesta inmuneitaria eficiente y son responsables de la afectacion de érganos.

En una serie pequeiia de pacientes con fallo
respiratorio asociado a COVID-19 (edad media
60,9 anos (66,6-55,3) vs 55,7 anos (62-48,7)
pacientes vs controles ambos en terapiaintensiva),
se encontraron anticuerpos -19 antinucleares
en ambos controles y pacientes. El patrén
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citoplasmatico de pacientes con COVID-19 fue
mas prevalente (64 %) asi como de anticuerpos
contra citocinas, GM-CSF, IFNY', IL-Ra, IL6,
1110, IL12p40, IL-17A, IL17F, IL22, (50 % vs
25 %) y la presencia de ambos se relacioné a
peores puntuaciones de severidad clinica (64). Es
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necesario aclarar que 64 % de los pacientes con
infeccién severa tenian autoanticuerpos (50 %
de altos titulos) contra anti-citocinas desde el
ingreso hospitalario en comparacién con 40 %
(25 % con latos titulos) 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 patron
nucleolar o moteado; 24 % con anticardiolipinas
positivas y 8 % con anti-pf2-glicoproteina
I. Ningin paciente mostré anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (“ANCA™)
positivos. En esta serie, aquellos pacientes
con autoanticuerpos, también, tuvieron peor
prondéstico (65). Zuo y col. (66) reportaron que
en 172 pacientes hospitalizados con COVID-19,
el 52 % presentaba anticuerpos antifosfolipidos
(anticardiolipinas, anti-f3,-glicoproteina I, anti-
fosfatidilserina/protrombina). Estos anticuerpos
podrian contribuir al estado protrombético de
estos pacientes. Ademads, los altos titulos de
los mismos se asociaron a hiperactividad de
los neutréfilos, incluyendo liberacion de NETs
(trampas extracelulares de los neutréfilos),
incremento de plaquetas, mayor severidad
de enfermedad respiratoria y menores tasas
de filtracion glomerular (66). Tanto en la
COVID-19, como luego de la aplicacién de
vacunas (producidas con la proteina de laespiga)
se ha observado la presencia de anticuerpos
antiplaquetarios, trombocitopenia autoinmune
y estado procoagulante (67,68).

SeeBle y col. (69) reportaron que en pacientes
con COVID-19 prolongado (secuelas postagudas
de COVID-19) luego de un afio, la presencia de
anticuerpos antinucleares positivos (titulos =
1/160) en un 43,6 %; siendo mas frecuentes en
mujeres. En estos individuos, los altos titulos
de auto anticuerpos se correlacionaron con los
sintomas neurocognitivos (69). Aparte de la
fatiga, las mialgias y la dificultad respiratoria
durante el ejercicio de mediana intensidad, los
sintomas 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
criticamente enfermos de COVID-19 muestran
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este tipo de autoanticuerpos. El déficit de IFN
tipo I se acompaiia de mayor diseminacién del
virus y a la consecuente inflamacién pulmonar
y sistémica que se ve en estos enfermos (70-78).
El grupo de Bastard y col. (70-72) demostré que
los autoanticuerpos anti-interferones eran mas
frecuentes en hombres (94 %) y en pacientes
de mayor edad y que estos autoanticuerpos
estaban presentes antes de la infeccién por
SARS-CoV-2 (72-77). Igualmente, en ninos
con sindrome poliglandular autoinmune, existe
la presencia de anticuerpos anti IFN tipo I, lo
que podria explicar el alto riesgo de neumonia
por COVID-19 que tiene estos nifos (72)
Por otra parte, el SARS-CoV-2 incrementa
transitoriamente los anticuerpos anti-interferén
prexistentes (79). Es importante sefialar que en
eltrabajo de Trahtemberg y col. (64),observaron
anticuerpos contra citocinas GM-CSF, IFNY’,
IL-Ra,11.6,11.10,1L12p40,1L-17A,IL17F, pero
no la IL-22 (64).

Las complicaciones neuroldgicas de la
COVID-19también se han asociado ala presencia
de anticuerpos cruzados contralas neuronas (80).
Franke y col. (81) demostraron la presencia
de autoanticuerpos en pacientes criticos de
COVID-19 que presentaban una variedad de
sintomas neurolégicos de etiologia inexplicable.
Destacalaelevadafrecuencia de autoanticuerpos
antineuronales y antigliales en el liquido
cefalorraquideo de estos pacientes, asi como, la
limitacién a patrones de inmunofluorescencia
especificos (81).

Una de las caracteristicas de severidad de la
COVID-19eselincremento de glucosaen sangre
periférica (82). La mayoria de los pacientes que
se recuperan logran normalizar los niveles de
glucosa; sin embargo, en un grupo de pacientes,
se ha descrito aparicion de diabetes mellitus tipo
I con anticuerpos anti-decarboxilasa del acido
glutamico (“anti-GADG65”) (83). Se desconoce
si los valores de autoanticuerpos se mantienen
con el tiempo o si la severidad del cuadro clinico
empeora.

La diabetes insipida post-COVID-19 se cree
que es producto de un dafio mediado inmunol6-
gicamente (neuro-hipofisitis), aunque también
podria deberse a encefalopatia hipoxémica
en los pacientes con insuficiencia respiratoria
severa (84.,85).
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Por la gran homologia que existe entre la
hormona adenocorticotropa (ACTH) y algunas
secuencias de aminoacidos del SARS-CoV-2 y
del SARS-CoV, se piensa que puede producirse
la formacién de anticuerpos cruzados que sean
responsables de la inactivacién o destruccién de
laACTH endégena. Los autoanticuerpos pueden
ser responsables del consecuente hipocorticismo
central que se ve en ciertos pacientes con la
infeccién por estos virus y que resulta en la
evasién 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, activacion policlonal de
linfocitos T por epitopos antigénicos relacionados
al virus y por incremento en la presentacion de
antigenos en las células tiroideas por aumento de
laexpresion de moléculade antigeno leucocitario
humano (HLA) (87,91-93).

Otras enfermedades autoinmunes que se han
descrito posterioralainfeccion por SARS-CoV-2
son la purpura trombocitopénicaidiopatica (94),
el lupus eritematoso sistémico (94) y las
enfermedades neurolégicas autoinmunes como
esclerosis multiple (96,97), neuromielitis
optica (98) Guillain-Barré (99) y miastenia
gravis (100).

La coinfeccién SARS-CoV-2 con otra
infeccién oportunistaincrementala posibilidad de
autoinmunidad (101). El mimetismo antigénico
de proteinas o lipidos de agentes patégenos es
responsable de la presencia de autoanticuerpos
y, en consecuencia, de inmunodeficiencia
favoreciendo escape del agente patégeno (102).
Woodruffy col.(103),reportaron los mecanismos
que conllevan a los linfocitos B virgenes a la
produccidén de autoanticuerpos en pacientes con
infeccion severa por SARS-CoV-2. Los dinteles
de autoanticuerpos disminuyen con el tiempo
en la mayoria de los pacientes; sin embargo,
en otros se mantienen o incrementan. Hacen
falta mas estudios para establecer el riesgo de
autoinmunidad en individuos posterior a la
infeccion viral.

Inmunodeficiencia y COVID-19

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

Gac Méd Caracas

constituyen un factor de riesgo paraforma severas
de COVID-19. Ademas, las inmunodeficiencias
primarias (especialmente los que tienen defectos
inmunitarios combinados) y secundarias
(incluyendo en estas ultimas a los pacientes con
infeccion por VIH y drogas inmunosupresoras)
eliminan mas lentamente al virus y presentan
COVID-19 crénico (104,105). Por el contrario,
los nifios con inmunodeficiencias primarias
de anticuerpos o defectos de la fagocitosis,
muestran formas leves o asintomadticas de
COVID-19 (106,107).

LLa inmunodeficiencia comun variable, la
inmunodeficiencia primaria mas frecuente en
adultos y nifios, caracterizada por infecciones
severas y en menor grado por autoinmunidad y
secuelas inflamatorias, esta vinculada a defectos
genéticos multiples y se asociaaformas severasde
COVID-19,especialmente en aquellos pacientes
con mayor compromiso de linfocitos T. Por el
contrario, aquellos pacientes que cursan s6lo con
deficiencia de anticuerpos desarrollan formas
mas 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 comun
variable, la ausencia de anticuerpos no
permite que se establezca una enfermedad
mediada por anticuerpos (109). La deposicion
anormal de complejos inmunes se observa en
algunos pacientes con infeccién activa o post-
COVID-19 (2.3).

Lasdeficiencias de linfocitos T,especialmente
de linfocitos T CD4+,debida alainfeccién por el
VIH, drogas inmunosupresoras o quimioterapia
parael cancer,se asocian a formas mas severas de
COVID-19 y auna mayor proporcion de ingreso
a unidades de cuidados intensivos (110).

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

Los pacientes con defectos genéticos en la
induccion o amplificacién de los interferones 1
cursan con concentraciones bajas o ausentes de
IFNs y formas severas de COVID-19 (76-78).
Mutaciones en los genes involucrados en la
sefializacion de IFN I se han observado entre 1 %
a5 % delapoblacién joven, aparentemente sana,
pero que desarrollan COVID-19 severo (112).
Mutaciones en las proteinas de senalizacion
IRF3, IRF7, IRF9, IFNAR?2 se han descrito en
relacion con la ausencia de senal de IFNs tipo
I-III facilitando el escape viral (113).

En aproximadamente el 3 % de los adultos con
formas criticas de neumonia por la COVID-19
se han encontrado defectos innatos autosémicos
de TLR3 (dependiente o independiente de
la inmunidad por IFN I), incluyendo formas
autosOmicas recesivas de IFNARI 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 neumonias severas
por este virus. Igualmente, los individuos con
ataxia telangiectasica 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 nifios 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 hospitalizacién, asi como
un incremento en la mortalidad (2.4 % vs
1,7 % de la poblacion general). La severidad
de la infecciéon por SARS-CoV-2 estuvo
asociada a comorbilidades como linfopenia e
hipogammaglobulinemia y no a otros factores
como edad o indice 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). EI tratamiento con
anticuerpos monoclonales contra la proteina S
asi como el plasma de pacientes convalecientes
produjo cambios significativos en la respuesta
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antiviral de estos pacientes. Aquellos pacientes
bajo tratamiento pudieron hacer la seroconversion
para eliminar el virus (116).

En relacién con las vacunas contra el virus
SARS-CoV-2,lasrespuestas dependeran del tipo
de inmunodeficiencia. Enlasinmunodeficiencias
de anticuerpos pareciera ser similar la eficacia
de las vacunas de ARN a las de vectores y muy
probablemente semejante a toxoide tetdnico 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 (o, y, m),
IL-6 e IL-17 (A, F) (118). Los anticuerpos anti-
interferon y bloquean las respuestas celulares,
la expresion de HLLA-DR, la secreciéon TNFa e
IL-12 y la expresion de los genes de respuesta
al interferén y. Los anticuerpos anticitocinas
podrian 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-a)) incrementan con la edad
en individuos no expuestos a la infeccion (119).

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

En pacientes criticamente enfermos con la
COVID-19 se ha descrito una reduccién de
los elementos de respuesta a interferén tipo
I y aumento del receptor inhibitorio LAIR-1
(receptor semejante ainmunoglobulina asociado
aleucocitos) en células mononucleares de sangre
periférica independientemente de la presencia
(19 %) o no de autoanticuerpos anti-interferon.
Lo anterior soporta el papel de la inhibicién
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 interferén I (a0 y w). Hay que
tener presente que en lafase de convalecenciay en
pacientes con la COVID-19 prolongados pueden
aparecer enfermedades autoinmunes que en su
mayoria involucran al sistema nervioso. En la
Figura 1 se destacalainteraccion entre el proceso
infeccioso, autoinmunidad e inmunodeficiencia
donde pueden observarse solapamientos en
algunas caracteristicas clinicas.

INMUNO

J AUTOINMUNIDAD

Figura 1. La figura representa la relacion entre
autoinmunidad, inmunodeficiencia y la COVID-19. La
autoinmunidad, a diferencia de la inmunodeficiencia por
mutaciones genéticas, es mds frecuente en la COVID-19.
El segmento amarillo corresponde con la presencia de
anticuerpos contra proteinas importantes dentro de la
respuestainmune contraCOVID-19. El drearojarepresenta
larelacién de auto anticuerpos causando inmunodeficiencias
(anticuerpos contra citocinas, por ejemplo). El drea verde
corresponde a las mutaciones genéticas relacionadas con la
ausenciade respuestaadecuadacontrael virus. El segmento
morado representa la relacién entre autoinmunidad e
inmunodeficiencia independiente de la COVID-19.

Gac Méd Caracas

El analisis detallado tanto genético como
autoinmune benefician al paciente dado que
orientan al médico a tomar las decisiones clinicas
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
farmacol6gico 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 patologias (121-124).

Todavia hay que investigar mas cémo tratar a
los pacientes conlaCOVID-19 severos asociados
ainmunodeficiencias y autoinmunidad, y contar
con herramientas que permitan diagnosticar
precozmente la presencia de inmunodeficiencia
en los pacientes criticamente enfermos.
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