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RESUMEN
Introducción: un tema de especial relevancia en el control del agente etiológico de la COVID-19 (SARS-CoV-2) es la actividad del sistema inmune del huésped. Objetivo: explicar la dinámica de la respuesta inmune ante la infección por SARS-CoV-2, así como la inmunopatogenia de la COVID-19. Método: se realizó una revisión de la literatura en Google Académico, SciELO y PubMed. Desarrollo: cuando el coronavirus entra al organismo, encuentra en la primera línea de defensa a las barreras constitutivas del sistema respiratorio, las cuales son altamente efectivas en conferir resistencia natural contra las infecciones; sin embargo, pueden ser atravesadas. Cuando esto se produce, se activan los macrófagos, que identifican los antígenos a través de los receptores de reconocimiento de patrones, y producen citocinas. En la vigilancia inmune destacan las células dendríticas, las cuales se encargan de la detección de patrones moleculares asociados al coronavirus, por medio de receptores de reconocimiento de patrones. Una vez captado el antígeno viral, la célula dendrítica lo procesa durante su maduración y migración hacia los órganos linfoides secundarios, donde lo presenta en el contexto de los complejos mayores de histocompatibilidad a los linfocitos T vírgenes para que, a través de un proceso de cooperación celular, se produzcan los efectores de la respuesta inmune adquirida. Conclusiones: el tipo de respuesta inmunitaria desarrollada por cada organismo, así como los mecanismos virales de evasión, definen el curso de la enfermedad por SARS-CoV-2.
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INTRODUCCIÓN

El penúltimo día de 2019 se comunicó un brote de 27 casos de neumonía severa de etiología desconocida en la ciudad de Wuhan (China). Los casos tenían en común el haber visitado o ser trabajadores de un mercado de marisco en el que se vendían numerosas especies de animales vivos. Posteriormente el número ascendió a 41 casos, de los cuales 17 no tenían una relación directa con el foco(1).

 El 7 de enero de 2020 se identificó un nuevo coronavirus: SARS-CoV-2 (del inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), como causa de la COVID-19 (coronavirus disease 2019, en lengua inglesa). Ante la expansión de la epidemia, fue decretado el 23 de enero el cierre de Wuhan y la provincia de Hubei, donde más de 60 millones de personas se verían confinadas hasta el 8 de abril. Estas medidas permitieron el control del brote en China, pero no la salida de casos hacia otros países. La Organización Mundial de la Salud declaró el brote como alerta de salud pública internacional el 30 de enero, y como pandemia el 11 de marzo(2). En abril de 2021 ya se habían registrado más de 143 millones de casos y 3 millones de fallecidos por SARS-CoV-2 en el mundo(3).

Los coronavirus pueden producir cuadros clínicos que van desde el resfriado común hasta otros más graves, como los que causan los virus del síndrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus siglas en inglés) y el síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, por sus siglas en inglés). El SARS-CoV y el MERS-CoV, aunque con una letalidad mayor que el SARS-CoV-2, tuvieron una expansión más limitada y, por ende, un impacto global menos significativo a nivel social y en los sistemas de salud. La vía principal de transmisión de los coronavirus en humanos es el contacto directo con gotas respiratorias a través de las mucosas de la boca, la nariz y los ojos(1,4). 

Como el resto de los miembros de la familia de coronavirus, el SARS-CoV-2 tiene un genoma formado por una única cadena de ácido ribonucleico (ARN) de unos 30 000 pares de bases, con características muy parecidas al ARN mensajero del hospedero. Esto último le permite adherirse directamente a los ribosomas e iniciar la traducción de sus proteínas estructurales y de aquellas requeridas para la replicación. Las glicoproteínas espiga de transmembrana (S) del SARS-CoV-2 han sido cristalizadas; así como su estructura y función, dilucidadas. Se ha confirmado, además, su interacción con la enzima convertidora de angiotensina 2 humana (ACE2, por sus siglas en inglés) como vía de acceso al interior de la célula(5).

Este hecho ha llevado a los investigadores a proponer estrategias de tratamiento basadas en la inhibición de este proceso molecular, con el apoyo de agencias nacionales responsables del control de uso de medicamentos. Un tema de especial relevancia en el control de este virus es la actividad del sistema inmune del hospedero(2,5).

Los conocimientos básicos sobre la respuesta inmune antiviral describen, al menos, cuatro estrategias fundamentales para el control de la diseminación viral, que involucran componentes celulares y moleculares de los sistemas innato y adquirido: 1) producción de interferones tipo I (IFN ( y () que interfieren en los mecanismos de replicación viral; 2) producción de anticuerpos (Ac) con capacidad de neutralizar la interacción de los virus con sus receptores celulares para limitar su acceso a las células hospederas; 3) activación de linfocitos asesinos naturales (NK, por sus siglas en inglés) con efecto citotóxico directo sobre células infectadas mediado por perforinas y granzimas que inducen la apoptosis celular; 4) activación de linfocitos T CD8+ con actividad citotóxica específica sobre las células infectadas. Para lograr una respuesta de Ac madura y de alta afinidad, así como para asegurar la efectiva activación de los linfocitos T CD8+, es determinante la cooperación de los linfocitos T CD4+ auxiliadores secretores de IFN ( (Th1, del inglés T helper)(6).

Está aún por ser esclarecida del todo la dinámica de la respuesta inmune en el contexto de la enfermedad producida por el SARS-CoV-2, así como la inmunopatogenia de la enfermedad que este produce. A pesar de todos los avances que se han hecho en cuanto a la investigación de esta nueva variante vírica, se hace latente la necesidad de mantener una revisión constante del tema, pues constituye este uno de los más acuciantes problemas de salud que azota a la humanidad por estos días. 

El objetivo de esta investigación fue explicar la dinámica de la respuesta inmune ante la infección por SARS-CoV-2, así como la inmunopatogenia de la COVID-19. 

MÉTODO
Se realizó un estudio de revisión bibliográfica en Google Académico, SciELO y PubMed, sin límite de tiempo y en los idiomas español e inglés. Se empleó una estrategia de búsqueda con los términos “COVID-19”, “SARS-CoV-2” e “immun*”. Se excluyeron artículos que no mostraran texto completo, no se encontraran en idioma español y/o inglés, o pertenecieran a revistas no indexadas en bases de datos reconocidas. Se incluyeron aquellos que aportaran datos y/o evidencia científica relevante para la consecución del objetivo propuesto. Fueron seleccionadas 29 fuentes bibliográficas.

DESARROLLO
El agente etiológico de la COVID-19 pertenece a los β-coronavirus subtipo Sarbecovirus, familia Coronaviridae, orden Nidovirales del reino Riboviria. Es un virus ARN de cadena sencilla, con un diámetro de 80-120 nm. Puede infectar humanos y algunos animales. El ARN genómico está cubierto, poliadenilado y asociado con proteínas de la nucleocápside, dentro de un virión envuelto. La envoltura está provista de la típica glicoproteína superficial S, que da al virus su característica apariencia de corona(7).

Los coronavirus hCoV-229E, OC43, NL63 y HKU1 circulan con frecuencia y producen enfermedades respiratorias leves. Las infecciones severas son producidas por 2 β-coronavirus. El SARS-CoV fue aislado entre el 2002 y el 2003; mientras que el MERS-CoV, en el 2012(7,6). Los orígenes evolutivos del nCoV-19 (como se le denominó inicialmente al SARS-CoV-2, del inglés novel coronavirus 2019) no están claros y su evolución molecular aún se estudia. Se sugirió que saltó de murciélagos a humanos, pero otros animales también pueden ser transmisores. De esta forma, se convirtió en el séptimo coronavirus que puede infectar al humano. Aunque tiene una letalidad muy inferior en comparación con el SARS-CoV (9,6 %) y el MERS-CoV (34,4 %), tiene una mayor transmisibilidad e infectividad(8).

 A la luz de los conocimientos actuales se descubrió que las secuencias genéticas de las cadenas proteicas del SARS-CoV-2 tienen una mínima variación genética con los aislados humanos, algo inesperado para los virus ARN de rápida evolución. Los virus aislados de los pacientes tienen una alta similitud en sus secuencias. Todo esto sugiere que el surgimiento de este virus fue un suceso reciente; y su paso a los humanos, un evento único y nuevo(9).

La COVID-19 es una enfermedad altamente contagiosa iniciada por la unión de la proteína S del virus con la ACE2, presente en las células diana, seguida por la entrada viral mediante la fusión de membranas. Se sugiere que la proteína S es uno de los principales antígenos, aunque la proteína N de la nucleocápside es la más abundante e inmunodominante(10). 

La ACE2 se expresa en células bronquiales ciliadas, alveolares tipo I y II, endoteliales, del epitelio tubular renal y del intestino delgado, por lo que estos tejidos pueden ser blanco de la infección(10).

El tropismo de estos virus parece regularse por la disponibilidad y actividad de las proteasas. De forma natural pueden adaptarse y multiplicarse en varios tipos celulares, dentro de un organismo e incluso entre especies. Las enfermedades que ellos producen cursan con manifestaciones clínicas fundamentalmente respiratorias, aunque puede afectar otros sistemas. La arquitectura pulmonar se daña con lesiones inflamatorias diversas, incluso en individuos asintomáticos. Existen complicaciones que afectan varios sistemas, incluyendo al inmunitario, y pueden ser fatales(6,8).

En la instauración de una infección viral, el sistema inmune juega un papel preponderante, pues una respuesta inmune eficaz logra erradicar la infección, al contar con mecanismos especializados y memoria inmunitaria. No obstante, si la respuesta inmune es subóptima, aberrante y excesiva, aumenta la probabilidad de un desenlace fatal. El desequilibrio de los factores pro y antiinflamatorios, así como los fallos de los mecanismos de control, causa daño inmunorrelacionado. Si, además, se añaden los mecanismos de evasión viral de la respuesta inmune que contribuyen al fallo de la misma, se puede asumir que el sistema inmune es una pieza clave en la patogenia de la COVID-19(11).

El curso de la COVID-19 se puede dividir en estadios que, al sincronizarse con las etapas de la respuesta inmunológica, permite definir cuándo y cuál estrategia inmunoterapéutica pudiera emplearse de forma eficaz y segura. Se puede fraccionar, además, en: etapa infecciosa, que dura 1 semana; y etapa inflamatoria, que comienza después. Aunque no se conocen bien las condicionantes de los diferentes cursos clínicos, estos enfoques pudieran tener valor orientador en la predicción del avance de la enfermedad hacia la severidad o el fallo del sistema inmune(11).

Inmunidad innata
En la primera línea de defensa están las barreras constitutivas del sistema respiratorio. Aunque menos estudiadas, son altamente efectivas para conferir resistencia natural contra las infecciones, aun cuando se afectan por enfermedades locales crónicas u otras, como la diabetes mellitus. Entre ellas se encuentran la tos, el estornudo, la integridad del epitelio, el moco, las sustancias microbicidas y el surfactante pulmonar (SP). En la infección por SARS-CoV-2, proteínas del SP se unen a la proteína viral S para detener la infección, con acción microbicida. De forma general, estas proteínas impiden la propagación de la infección a nivel alveolar(12).

La activación de la respuesta inmune innata antiviral involucra la detección de los patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs, por sus siglas en inglés). En este evento, los receptores tipo Toll (TLR, por sus siglas en inglés), presentes en diversas células del sistema inmune innato, son especialmente relevantes. Estas moléculas son un grupo de receptores, con alta homología estructural, que se expresan en la membrana plasmática o en el espacio intracelular, en dependencia del tipo de PAMPs que reconozcan. Específicamente, los TLR relevantes en la detección de ácidos nucleicos de origen viral son el TLR3 y el TLR7. La activación de estos receptores conduce a la estimulación de la respuesta inmune inflamatoria, mediada por citocinas como IL (interleucina)-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral ( (TNF (, de sus siglas en inglés)(13).

Otras señales intracelulares activadas por estos receptores conducen a la transcripción, traducción y secreción de IFN tipo I. Estas moléculas son muy relevantes en la inhibición de la replicación viral, y contribuyen a la activación de la fagocitosis mediada por macrófagos y a la activación de la actividad citotóxica de los linfocitos NK. Otros receptores del sistema innato también contribuyen a activar la respuesta inmune antiviral, como los receptores tipo NOD, tipo RIG y tipo lectinas C(11-13).

Entre las células del sistema inmune innato, que resultan relevantes en la respuesta antiviral, merecen especial atención las células dendríticas. Este grupo, fenotípicamente diverso, se encarga de detectar la presencia de señales de peligro en los tejidos periféricos asociadas (en este caso, los PAMPs virales) y trasladar esta información molecular a los órganos linfoides secundarios para estimular la respuesta inmune adquirida(13).

Para ello, ocurre un proceso de maduración celular que implica modificaciones morfofuncionales en estas células, de manera que ganan en capacidad migratoria, capacidad de presentación de antígenos en los complejos mayores de histocompatibilidad (MHC, en inglés) I y II, expresión de moléculas de coestimulación y secreción de citocinas(12,13). 

Estas células tienen dos habilidades muy especiales que las distinguen del resto de las células presentadoras de antígenos: 1) la capacidad única de activar la respuesta de linfocitos T vírgenes auxiliadores (CD4+) y citotóxicos (CD8+); 2) la capacidad de realizar la presentación cruzada de antígenos, o sea, de endocitar antígenos extracelulares (como las células infectadas con virus o partículas virales), procesar estos antígenos y presentarlos tanto en MHC-I como MHC-II(14).

Este último proceso ha sido fijado por la evolución como estrategia para activar la respuesta citotóxica de linfocitos T CD8+ contra células infectadas con el virus y también células neoplásicas. De hecho, los IFN tipo I promueven la presentación cruzada de antígenos mediada por células dendríticas(10).

Los coronavirus poseen mecanismos de evasión que evitan la producción de IFN por las células epiteliales infectadas. Los IFN inducen un estado antiviral bloqueando la replicación viral; pero si no se logra en los primeros 7 días, estos mismos mecanismos contribuyen a la inflamación y el daño pulmonar(8,14).

De forma general, los casos severos de COVID-19 han presentado niveles altos de neutrófilos; disminución de monocitos, eosinófilos y basófilos; y concentraciones normales de las proteínas del complemento C3 y C4. Las células NK están disminuidas, lo que se atribuye a la expansión incontrolada de neutrófilos y macrófagos. La replicación viral activa resulta en hiperproducción de IFN tipo I,
responsable de la afluencia de macrófagos(11,14).

Los estudios sobre si el SARS-CoV-2 infecta células inmunitarias son muy limitados, por lo que no se puede afirmar que este coronavirus utiliza dicha estrategia para evadir la respuesta inmune innata del hospedero. No obstante, si quedase esto demostrado, sería una de las causas probables de disfunción del sistema inmune, debido al papel central que poseen las células dendríticas y los macrófagos que se activan por la proteína S (estos últimos mediante el receptor ACE2) en la inmunidad.

En esta infección, los macrófagos tienen un papel determinante por ser una de las principales fuentes de citocinas proinflamatorias, que unidas a las secretadas por las células epiteliales pulmonares, contribuyen a la lesión pulmonar aguda. Los macrófagos son susceptibles a la infección por SARS-CoV-2 como resultado del fenómeno de amplificación mediado por inmunoglobulina (Ig) G, y forman células gigantes multinucleadas. Esto provoca respuestas excesivas o desreguladas, como el síndrome de activación de macrófagos (SAM), que es una complicación grave
y potencialmente mortal. Consiste en la expansión y activación excesiva de macrófagos tisulares y linfocitos T CD8+, que exhiben actividad hemofagocítica. Esto conlleva a la producción de grandes cantidades de citocinas proinflamatorias y genera
una “tormenta” de citocinas(15).

La tormenta de citocinas puede ser consecuencia del SAM, o de un síndrome de liberación de citocinas provocado, entre otras causas, por sepsis virales. En pacientes con COVID-19 se asocia con formas severas de la enfermedad. Se caracteriza por el aumento, en número y concentración, de citocinas en sangre, y es potencialmente mortal. Sobresalen el sinergismo y la actividad en cascada de las citocinas, que dan lugar a retroalimentación positiva entre ellas. Además, se elevan algunas prostaglandinas y sustancias vasoactivas que contribuyen a la inflamación(13,15).

Los pacientes que presentan un SAM fulminante pueden representar aquellos donde las vías reguladoras, como la IL-10, están comprometidas, lo que conduce a una inflamación incontrolada y un daño pulmonar extenso. Una estrategia de intervención que proponga administrar más IL-10 no es recomendado, pues en muchos casos esta ya está elevada. En su lugar se deben administrar medicamentos bloqueadores de las citocinas proinflamatorias(14).

La producción prolongada de TNF da lugar a alteraciones metabólicas graves, disminuye la contractilidad miocárdica y el tono del músculo liso vascular, con un descenso de la presión arterial que puede llevar al choque. Además, produce trombosis intravascular. El SARS-CoV-2 induce la producción de IL-6, que amplifica la respuesta inflamatoria; y de IL-12, que actúa sobre linfocitos T y células NK, induce el desarrollo de subconjuntos Th1 y amplifica la inflamación pulmonar(16). 

Las citocinas IL-1b, IL-6 y TNF ( causan síntomas inflamatorios sistémicos, y las quimiocinas MIP2A, IL-8, IP10 y MIP3A atraen y reclutan más células inmunitarias. En los sueros de los pacientes con SARS, la citocina que aumenta más rápidamente es la CXCL10 (IP10)(16).
Teniendo en cuenta los elementos patogénicos derivados de la tormenta de citocinas, se pueden implementar estrategias terapéuticas efectivas. Está demostrado el beneficio de los antagonistas de la IL-1 como el anakinra; los Ac monoclonales (AcM) anti-TNF, como el infliximab; y, sobre todo, los anti-IL-6, como el tocilizumab, siltuximab o sarilumab. Además, se puede utilizar el baricitinib
para bloquear la cascada de señalización de producción de citocinas(13,16). La respuesta inflamatoria excesiva que se desencadena en la COVID-19 en ocasiones
no deja margen para revertir. Sin embargo, en la infección no solo interviene el sistema inmune innato, sino que es el primero en reaccionar y preparar el organismo para continuar con una respuesta inmune más específica y especializada: la adquirida(17).

Inmunidad adquirida

La inmunidad adquirida es esencial en la eliminación de las células infectadas y de los posibles reservorios virales en el organismo, además de garantizar la memoria inmunitaria. Si la inmunidad adquirida falla, es insuficiente o se inicia tardíamente, el virus puede adquirir ventajas adaptativas. El microambiente de citocinas generado por las células que iniciaron la respuesta inmune innata modula la dirección de las respuestas adquiridas, que tiene un desarrollo tardío en pacientes con SARS-CoV-2(18). 

En los estudios realizados para la COVID-19 existe marcada linfopenia a predominio de linfocitos T, con valores de linfocitos B en el nadir del rango normal. 

En la infección por SARS-CoV-2 existen afectaciones de la respuesta inmune innata en sus etapas tempranas. Los linfocitos T CD4+ y T CD8+ juegan un papel importante en la eliminación de las células infectadas por el virus y en el control de la respuesta innata. Los antígenos del SARS-CoV-2 se presentan mediante moléculas del MHC-I a linfocitos T CD8+ específicos(19).
Los actores fundamentales en la respuesta antiviral por parte del sistema adquirido son los Ac y los linfocitos T CD8+, aunque la actividad auxiliadora de los linfocitos T CD4+ es muy relevante. Estos últimos determinan la activación del efecto citotóxico en los linfocitos T CD8+, la maduración de la respuesta de Ac en los linfocitos B (incremento de la afinidad por hipermutación somática, cambio de clase de IgM a IgG), y adicionalmente, determinan el establecimiento de la memoria inmunológica, tanto de células T citotóxicas como de células secretoras de Ac(18,19).

Estudios previos respecto a los cuadros de SARS en modelos animales demostraron que, si bien el infiltrado inflamatorio en el intersticio pulmonar es fundamentalmente de linfocitos citotóxicos T CD8+, la eliminación de los linfocitos T CD4+ produce una severa neumonitis como consecuencia de la reducción de la producción de Ac anti-SARS-CoV efectivos y de la migración de linfocitos citotóxicos a los pulmones, lo que retrasa el aclaramiento de la carga viral(20).
La activación de linfocitos B y la consecuente respuesta de Ac son muy relevantes en el control de la infección viral. Respecto a los coronavirus, se ha demostrado que las glicoproteínas S son altamente inmunogénicas, y se ha conseguido mapear para el agente causante del MERS un epítopo lineal con alta capacidad de activar la respuesta de linfoctos B y T. La seroconversión tardía de pacientes con cuadros de SARS y MERS se relacionó con mal pronóstico, lo que evidenciaba la relevancia de los Ac en la respuesta antiviral contra estos virus. Generalmente, esta se logra en un plazo de entre 4 y 14 días con anticuerpos IgG neutralizantes en circulación por hasta dos años. Respecto al SARS-CoV-2 quedan estudios por realizar para determinar el valor predictivo de la respuesta humoral mediada por Ac, tanto de la seroconversión como de su cinética. Sin embargo, la capacidad del virus de estimular la seroconversión y la producción de Ac neutralizantes está confirmada(21).
La ausencia de una potente respuesta de las células T antivirales en pacientes de edad avanzada podría dar lugar a respuestas innatas disreguladas. Quizás esto se deba a la falta de clones vírgenes específicos, como expresión de inmunosenescencia(22). 

Medicamentos inmunorestauradores de la función tímica pudieran ser de utilidad en este sentido. La respuesta tipo Th1 desempeña un papel dominante en la inmunidad adquirida en las infecciones virales, ya que producen linfocitos T citotóxicos y Ac neutralizantes(22). 

Las pruebas desarrolladas en la actualidad han indicado fuertemente que este tipo de respuesta es clave para el control exitoso del SARS-CoV y MERS-CoV, y probablemente igual para el SARS-CoV-2. 

En la COVID-19 el grado de linfopenia es un predictor de mal pronóstico. Esta puede ser moderada (más del 20 % de linfocitos), en pacientes estables o con síntomas moderados; grave (entre el 20 % y el 5 %) en pacientes graves; y crítica cuando el paciente presenta menos del 5%, coincidiendo con el paciente crítico. En estos, la afectación de los TCD4+ es más pronunciada, pero el índice CD4+/CD8+ permanece en el rango normal. Se evidencia que la linfopenia se puede acompañar de agotamiento de los linfocitos T CD4+ y T CD8+, lo cual se asocia con la severidad de la enfermedad y mal pronóstico(23).

Los estudios inmunofenotípicos iniciales de linfocitos T por citometría de flujo evidencian que, dentro de la linfopenia, los fenotipos T cooperadores vírgenes (CD3+, CD4+, CD45RA+) aumentan; mientras que los de memoria (CD3+, CD4+, CD45RO+), los citolíticos (CD3+, CD8+, CD28+) y los reguladores (CD3+, CD4+, CD25+, CD127bajo) disminuyen, fundamentalmente en casos graves. El equilibrio entre los T CD4+ vírgenes y de memoria es crucial para mantener una respuesta inmune eficiente. No se encuentran diferencias en los linfocitos T activos (CD3+, CD8+, HLA-DR+), entre pacientes estables y críticos. Sin embargo, tienen un estado hiperactivado, como lo demuestran las altas expresiones de HLA-DR+ y CD38+(17,22).

Otro hallazgo es el aumento del patrón Th17 en algunos estudios, sobre todo del subtipo CCR6+, que es altamente proinflamatorio. Se encontró que niveles más altos de IL-6 e IL-10 coinciden con niveles más bajos de linfocitos T CD4+ y T CD8+. Los T CD8+ contienen mayor cantidad de gránulos citotóxicos que los presentes en otras infecciones. Sin embargo, se requieren más estudios citométricos para comprobar estos hallazgos(24).

En la COVID-19, la combinación de neutrofilia con linfopenia provoca un índice neutrófilo/linfocito considerablemente elevado, el cual es un marcador inflamatorio de mal pronóstico. En el agotamiento linfocitario en la COVID-19 juega un papel importante la sobreexpresión del receptor inhibitorio NKG2A, en las células NK y T CD8+. Esto deviene en disminución de las moléculas CD107a, IFN, IL-2, granzima B y TNF (, lo cual define al linfocito como exhausto. NKG2A constituye otro punto de control negativo de la respuesta inmune, junto con las moléculas CTLA-4, PD-1 y TIGIT. Esto sugiere que la alta expresión de NKG2A puede asociarse con el avance de la enfermedad y el agotamiento funcional de los linfocitos citotóxicos en la etapa temprana. En este sentido, las terapias bloqueadoras de estos puntos de control pudieran revitalizar las respuestas agotadas de las células T y las NK(4,18).

Estudios plantean que la infección directa del linfocito por el virus puede ocurrir ya que presenta el receptor de la ACE2, lo que pudiera llevar a la muerte del mismo. La producción incontrolada de citocinas proinflamatorias, la respuesta exuberante de IFN tipo I, los altos niveles de glucocorticoides como resultado de una respuesta de estrés y la activación del receptor NKG2A pueden inducir la apoptosis de los linfocitos; mientras que los desórdenes metabólicos que produce los niveles elevados de ácido láctico y otros metabolitos en sangre, resultado de la tormenta de citocinas, suprimen la proliferación linfocitaria. Además, se puede encontrar atrofia del bazo y del tejido linfoide(22).

Las células T efectoras específicas de virus activadas proliferan y migran al sitio de infección. Las quimiocinas y citocinas producidas por estas reclutan más células de la inmunidad innata y la adquirida para controlar la carga viral, amplificando la respuesta. La actividad de linfocitos citolíticos elimina directamente las células epiteliales infectadas y ayuda a eliminar la fuente productora del patógeno y sus reservorios. La evasión viral de la respuesta inmune adquirida está dada por las deficiencias en la presentación antigénica y coestimulación, posibles efectos citopáticos directos, alteraciones estructurales en los sitios inductores y efectores de la respuesta inmune, que conlleva a la disminución de las células T específicas de virus en los pulmones(15). 

La respuesta inmune humoral efectiva prevé la producción de Ac neutralizantes que eliminen la diseminación viral e infección de nuevas células, y previenen las reinfecciones futuras. El perfil de Ac contra el SARS-CoV-2 tiene un patrón típico de producción de IgM e IgG, esta última específica de las proteínas S y N(21). 

Las IgM desaparecen al final de la semana 12 y las IgG persisten más tiempo, indicando que pueden desempeñar un papel protector. En los pacientes con COVID-19, los niveles totales de IgA, IgG e IgM están dentro del rango normal. Solo en los pacientes críticos disminuye ligeramente la IgM. La respuesta tardía y débil de los anticuerpos se asocian con un resultado desfavorable(25).
En modelos de SARS-CoV se determinó que la IgG anti-S (S-IgG), en los pulmones infectados, causa lesiones pulmonares agudas graves al sesgar la respuesta de resolución de la inflamación. La presencia de S-IgG antes del aclaramiento viral abrogó las respuestas de cicatrización de heridas y promovió la producción de MCP1 e IL-8, así como el reclutamiento y acumulación de monocitos/macrófagos proinflamatorios(20).

Las respuestas de Ac neutralizantes anti-S de SARS-CoV-2 se desarrollan significativamente más rápido en pacientes críticos. Estos hallazgos permitieron utilizar suero de pacientes convalecientes de la COVID-19 en pacientes graves con resultados favorables. La S-IgG promueve, además, la producción de citocinas proinflamatorias a través de la unión a receptores de su porción constante ( (Fc(-R). Los Fc(-R activadores desencadenan la producción de quimiocinas y citocinas proinflamatorias por diversas células, mientras que los Fc(-RIIB inhibitorios contrarrestan de forma limitada las señales inflamatorias, ya que solo se encuentran en linfocitos B activados, monocitos y macrófagos(26).
El SARS-CoV-2 y SARS-CoV tienen una identidad de secuencia de aminoácidos de alrededor del 77 %. Esto plantea la posibilidad de que existan epítopos de reactividad cruzada y potencien la neutralización por Ac contra el otro virus. Recientemente se aisló el CR3022, que es un Ac neutralizante que se dirige al dominio de unión a receptores del SARS-CoV. El 86 % de los residuos de este epítope se conservan entre SARS-CoV y SARS-CoV-2, lo que explica la reactividad cruzada del CR3022.  Sería interesante identificar si los sobrevivientes al SARS-CoV o del MERS-CoV muestran inmunidad cruzada contra el SARS-CoV-2; así como si existe menor incidencia o si la enfermedad es más leve en ellos, ya que el SARS-CoV puede dejar inmunidad celular de aproximadamente 2 años después de la infección y en ausencia de antígeno demostrable en el individuo(26).

Estos elementos de la respuesta inmune confirman que una vacuna preventiva es posible y es el único elemento de protección efectivo. Una vacuna terapéutica permitiría disminuir la mortalidad en los infectados y aseguraría la eliminación total del virus de su organismo.

Al igual que otras familias virales, los coronavirus han desarrollado estrategias de inmunoevasión a partir de la presión selectiva de los mecanismos efectores del sistema inmune. Estas estrategias influyen en la eficacia de las respuestas innata y adquirida, lo que puede justificar, parcialmente, tanto el largo periodo de incubación relativo a la influenza como la mayor susceptibilidad de individuos con condiciones crónicas preexistentes y adultos mayores(22). 

En general, el incremento del índice neutrófilos/linfocitos con base en una linfopenia y la ocurrencia de un síndrome de liberación de citocinas proinflamatorias son eventos relacionados con la severidad y mortalidad de la enfermedad, y también han sido determinados en las epidemias de SARS y MERS. Este proceso inflamatorio se ha relacionado con diversos mecanismos, incluyendo tanto la modulación negativa de la expresión de ACE2 en el epitelio pulmonar como el incremento de la secreción de esta enzima, eventos ambos considerados estimuladores de la respuesta inflamatoria(27). 

Respecto a los IFN tipo I, tanto en el SARS como el MERS, los virus suprimen la secreción y el efecto de estas citocinas a través de diferentes mecanismos, lo que ha sido relacionado con la severidad de la enfermedad. En este caso, el incremento de la letalidad por neumonía aumenta significativamente en un modelo murino con producción desregulada de IFN tipo I y neutrofilia en pulmón. La infección con coronavirus reduce la expresión de MHC en las células dendríticas y los macrófagos y, por tanto, la presentación de antígenos a los linfocitos T(28). 

Un elemento muy interesante relacionado con la inmunopatogenia de los coronavirus, demostrado en diferentes modelos animales y en pacientes con SARS, es el efecto nocivo de los anticuerpos antiglicoproteína S. En este sentido se han descrito dos situaciones diferentes: 1) la presencia de anticuerpos con capacidad de desencadenar efecto inflamatorio e injuria pulmonar, relacionados con la unión a receptores Fc en los macrófagos alveolares; la detección temprana en el suero de anticuerpos IgG neutralizantes se ha relacionado con mayor mortalidad en pacientes con SARS; y 2) la amplificación dependiente de Ac (ADE, por sus siglas en inglés)(29).
La ADE ocurre en diferentes infecciones virales, como la del dengue, y se produce por la producción de niveles subóptimos de Ac neutralizantes, lo que favorece la persistencia de la replicación viral y la inflamación(11,29). 

Aunque varios de los aspectos mencionados son el resultado de investigaciones en modelos animales o de la experiencia del manejo de pacientes con SARS y MERS es importante tenerlos en consideración dentro de las alternativas terapéuticas, como el uso de Ig intravenosa para bloquear los receptores Fc y/o el uso sistémico de drogas antinflamatorias y corticosteroides(15,17).
CONCLUSIONES

El tipo de respuesta inmunitaria desarrollada y los mecanismos virales de evasión, definen el curso de la enfermedad por SARS-CoV-2. Existen elementos de la respuesta innata que permiten reconocer su calidad y especialización para trazar un pronóstico del paciente. Comprender la secuencia temporal y la inmunopatogenia permite elegir estrategias inmunoterapéuticas oportunas y que no perjudiquen la respuesta inducida naturalmente.

La clave en la persistencia de la infección puede estar dada por una respuesta inmune innata inadecuada o deficiente en el sistema de los interferones, mecanismos inflamatorios no óptimos y disfunción de los macrófagos en las etapas iniciales. Esto, junto con alteraciones en la inducción de la inmunidad adquirida, evidenciada por linfopenia con desproporción en las concentraciones de las subpoblaciones linfocitarias a favor de células vírgenes que siguen una cinética temporal inadecuada, explican en parte el desenlace fatal de algunos pacientes.
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