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Resumen

La respuesta inmunitaria juega un doble papel en la infeccién por SARS-CoV-2. Por
un lado es la encargada de la eliminacién del virus en los enfermos que tienen una
buena evolucién y también es la responsable del agravamiento de aquellos que cursan
con una enfermedad severa y de muchas de sus complicaciones. Aqui se resumen los
posibles factores que contribuyen a la mala evolucién y muerte de algunos pacientes y
también las posibles estrategias terapéuticas que se estain comenzando a disefar.

Abstract

Immune response plays a dual role in COVID-19 infection. On the one hand virus
activates innate and adaptative immune responses that most of the times achieve
antiviral control. On the other hand in a minority of patients uncontrolled inflammatory
response may lead to harmful tissue damage. Here we summarize the current state of
knowledge of the factors that contribute to disease severity and death and the rationale

of the posible therapeutic strategies.

INTRODUCCION

La respuesta inmunitaria juega un papel fundamental
en la infeccién por SARS-CoV-2. Es necesaria para
vencer y eliminar al virus pero también parece ser la
responsable de la apariciéon de los cuadros graves y
potencialmente mortales. El dafio severo en el tejido
pulmonar que en ocasiones produce la enfermedad
se debe fundamentalmente a la inflamacién ocasio-
nada por una respuesta inmunitaria exagerada contra
el virus (1,2).

La respuesta inmunitaria contra los virus tiene
dos fases. Una primera no especifica que empieza
inmediatamente tras producirse la entrada del
virus, llamada respuesta innata y una posterior
que tarda en aparecer algunos dias, ya muy especi-
fica, que es la denominada respuesta adaptativa o
adquirida.

RESPUESTA INNATA

Es la primera linea de defensa y juega un papel
fundamental en la eliminacion de las infecciones
virales. Su mayor ventaja es la inmediatez. Se inicia
por la presencia de unos receptores (PRR, por sus
siglas en inglés, o receptores de reconocimiento
de patrones) en las células del sistema inmunitario
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(como macroéfagos y células dendriticas presentes en
los tejidos) que reconocen unos patrones molecu-
lares asociados a patégenos (llamados PAMP).
Esto inicia la secrecidn de citocinas que inhiben la
replicacién viral, fundamentalmente interferones
tipo I, pero también de citocinas inflamatorias
como TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-18. También activan a
las células citotoxicas que intervienen en esta fase
(fundamentalmente células NK) eliminando las
células infectadas.

El reconocimiento de los PAMP virales por los PRR
de las células del sistema inmunitario innato y la
produccién de interferones deben ser precoces y
efectivos ya que son primordiales en la lucha contra el
virus. El equilibrio y la sincronizacién en la aparicion
de citocinas son también fundamentales en esta
respuesta con limitacién en el tiempo de la produc-
cién de citocinas inflamatorias. Una respuesta innata
eficaz y limitada en el tiempo es muy ttil para detener
la infeccién, pero si se produce una mala regulacion
de la misma con incapacidad para eliminar al virus y
exageracion de la produccion de citocinas inflamato-
rias (TNF-a, IL-6) se inicia una cascada que agrava la
enfermedad.

La respuesta innata es capaz de eliminar la mayor
parte de los microorganismos que nos invaden cada
dia. Pero también, si no lo logra totalmente, es capaz
mediante las citocinas que produce de potenciar la
aparicién de la respuesta adaptativa que la comple-
mentara y acabara con la infeccion.
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RESPUESTA ADQUIRIDA

Tarda mdas en aparecer pero es mucho mas precisa
por ser especifica. Depende de la activacion de los
linfocitos T y B que poseen receptores con especi-
ficidad para antigeno. Al tener que proliferar y
madurar y activarse los clones que reconocen los
antigenos virales, esta respuesta tarda unos dias en
ser eficaz. La respuesta especifica tanto de linfocitos
T como B contra el SARS-CoV-2 aparece alrededor
de una semana después de los primeros sintomas.
Los linfocitos T CD4+ son importantes para la
produccién de citocinas y para la activacion de los
linfocitos T CD8+ citotoxicos que destruirdn las
células infectadas y de los linfocitos B encargados de
producir anticuerpos neutralizantes del virus.

Si esta respuesta adaptativa es adecuada, acabard por
eliminar la enfermedad pero si no lo es, la infeccién
se perpetiia con aparicion cada vez mas intensa de
fenémenos inflamatorios descontrolados que, tratando
de compensar, solo sirven para agravar la enfermedad
en un circulo vicioso que puede acabar en una tormenta
de citocinas con graves consecuencias para el huesped.

DESREGULACION DE LA RESPUESTA INMUNITARIA

Se cree que el dafio pulmonar que aparece en los
casos severos de Covid-19 es producido fundamen-
talmente por la hiperinflamacion que se anade al
dafio directo ocasionado por el virus. Ocurre especial-
mente en personas de edad avanzada sobre todo si
tienen otras patologias y con mayor frecuencia en
hombres que en mujeres (3). Estas personas tienen
unas respuestas tanto innata como adaptativa poco
eficaces, con desequilibrios, incapaces de autorregu-
larse, por lo que se van retroalimentando dando lugar
a cada vez mayores numeros de células y moléculas
inflamatorias que inundan el pulmoén y provocan una
tormenta de citocinas que puede acabar con la vida
del enfermo.

En los casos graves la linfopenia es muy acentuada
y puede ser debida a multiples factores como destruc-
cioén de linfocitos mediada por el virus, mecanismos de
muerte celular como la piroptosis, el agotamiento de la
respuesta con activacion de receptores inhibidores o la
migracion a los lugares donde tiene lugar la respuesta
inflamatoria. Afecta a linfocitos B, a los T coopera-
dores, a los T citotoxicos y a las células NK limitando
la respuesta inmunitaria adaptativa. Por el contrario
los monocitos, los macréfagos inflamatorios y los
neutréfilos aumentan secretando citocinas inflamato-
rias como la IL-6 y el TNF-a que ademds de producir
un dafio local en el pulmén pueden producir un fallo
multiorganico. Esta mala evolucion del enfermo puede
predecirse al observarse desde el ingreso del enfermo
una intensa linfopenia con gran neutrofilia y niveles
elevados de citocinas inflamatorias, especialmente IL-6.

Enlarespuesta innatalas células citotéxicas NK juegan
un papel fundamental. Se ha descrito que su numero
estd reducido en la sangre periférica de estos enfermos

especialmente en los casos mds graves. Concentra-
ciones elevadas de IL-6 y TNF-a presentes en esos
enfermos contribuyen también a inhibir su capacidad
citolitica. Ademas se ha observado un aumento de
receptores NKG2A, LAG3 y TIM3 en estas células NK
que inhiben su capacidad funcional lo que contribuiria
a la disminucién de su capacidad citotoxica. Al remitir
la enfermedad el numero de células NK se restaura y la
expresion de NKG2A disminuye (4).

En la respuesta adaptativa los linfocitos T CD4+
y CD8+ juegan un también un papel clave. Ambas
poblaciones estdin muy disminuidas en enfermos
especialmente en casos graves. Aunque las razones no
estan aun claras, si se observa que existe una correla-
cion inversa con niveles de IL-6, IL-10 y TNF-a y que
tratamientos con antagonistas del receptor de la IL-6
incrementan los niveles de linfocitos (5). También
se observa una menor capacidad funcional de
linfocitos T CD4+ y CD8+ en enfermos mds graves
y una mayor expresion de moléculas co-estimula-
doras e inhibidoras (CTLA-4, TIGIT, NKG2A, PD-1
y TIM-3) indicando una mayor activacién y un paso
hacia el agotamiento funcional (2, 5).

Silas células NK y los linfocitos T citotéxicos no logran
eliminar las células infectadas por el virus y frenar la
presentacidon de antigeno, la respuesta inflamatoria se
desborda encontrandose concentraciones elevadas de
muchas citocinas proinflamatorias como IL1, IL-6,
IL-8, TNF-a y GM-CSF que parecen estar involucrados
en la mala evolucién de estos enfermos.

RESPUESTA DE ANTICUERPOS

Es importante para la eliminacion de la infeccién vy,
junto a las células T de memoria, para protegernos
frente a nuevas infecciones. Aparece en la gran
mayoria de enfermos y persiste al menos semanas ya
que no podemos conocer la evolucion a largo plazo.
Van dirigidos contra diversas proteinas virales siendo
los méds importantes los dirigidos contra la glicopro-
teina S y especialmente la region del receptor de
unién al ACE2 (RBD). Este receptor es muy inmuno-
génico y los anticuerpos contra ¢l son potencialmente
neutralizantes, es decir evitan la entrada del virus en
la célula, por lo que son los que se busca obtener a la
hora de fabricar una vacuna. Sin embargo los niveles
mads altos de anticuerpos aparecen en las personas con
peor evolucién lo que indica que no son suficientes
para asegurar un mejor prondstico aunque tampoco
se ha visto que contribuyan a agravar la enfermedad
a través de un mecanismo de potenciaciéon (ADE)
existente en algunas infecciones virales por las que
anticuerpos no neutralizantes facilitan la entrada de
los virus en las células (5).

Dada la similitud estructural del virus SARS-CoV-2
con otros coronavirus humanos, se ha investigado
si existen reacciones cruzadas y la duracion de la
respuesta humoral en ellos. Efectivamente se han
encontrado estas reacciones cruzadas pero no con los
anticuerpos neutralizantes que se unen al RBD (5). En
cuanto a la duracion de la respuesta en otros corona-
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virus, esta disminuye ya a los pocos meses en los que
afectan a las vias respiratorias altas y a los pocos anos
en el caso de SARS-CoV-1 0 MERS-CoV pero légica-
mente no hay datos del SARS-CoV-2 (5).

EFECTOS DE LA EDAD Y EL SEXO SOBRE EL SISTEMA
INMUNITARIO

Es bien conocido que la capacidad de respuesta del
sistema inmunitario se deteriora con la edad (3). La
respuesta innata va perdiendo capacidad para inhibir
la replicacion viral y lisar las células infectadas lo
que la hace estar cronicamente activada con mayor
produccién de citocinas y en un estado cronico de
inflamacién que resulta lesivo para el individuo.

En la respuesta adaptativa también se produce un
deterioro con disminucién del nimero de clones con
capacidad para responder y acumulaciéon de células
disfuncionales y exhaustas.

En cuanto a la mejor evolucién observada en nifos,
se ha especulado que junto con una mejor regulacién
de la respuesta inmunitaria, las vacunas adminis-
tradas a esas edades y la elevada frecuencia de
infecciones virales de las vias respiratorias podrian
haber reforzado la respuesta innata que es la mds
importante para una rapida eliminacién del virus.

El sexo también es un factor importante para el
sistema inmunitario siendo mucho mads frecuentes
las enfermedades autoinmunes en el sexo femenino
mientras los hombres padecen mds enfermedades
infecciosas. También se ha observado que el deterioro
de la respuesta inmunitaria, tanto innata como
adaptativa, es mayor en el sexo masculino.

En COVID-19 se ha documentado que hasta abril en
Espana el 63% de los fallecidos eran varones, algo
que también se ha comprobado en la mayoria de
los paises. También la edad media de los fallecidos
es mayor en el sexo femenino (82 anos frente a 78)
(3). Las diferencias entre sexos en esta enfermedad
pueden deberse a multiples factores: genéticos,
hormonales y de estilo de vida.

Por ejemplo, el gen del receptor para el virus en
la superficie celular, la ACE2, se encuentra en el
cromosoma X. También en este cromosoma se
encuentran un gran nimero de genes implicados en la
respuesta inmunitaria. Ademads, lashormonas sexuales
influyen en la respuesta inmunitaria. Receptores para
estrdgenos estan presentes en diversas poblaciones de
células inmunitarias.

IMPLICACIONES PARA EL TRATAMIENTO

Aun es pronto para hablar de tratamientos eficaces
para el COVID-19. Existe un enorme nimero de
ensayos clinicos en marcha que se basan en los
conocimientos sobre la patogenia del proceso y
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tratan de utilizar drogas ya aprobadas para otras
indicaciones para acortar los plazos para su
utilizacion, pero solo se conocen los resultados
de pocos casos y en su mayoria sin estudios
adecuados doble ciego (6).

En estadios iniciales de diseminacion del virus, los
antivirales serian los medicamentos de eleccidn.
Entre ellos destaca por ejemplo el remdesivir que
fue desarrollado contra el ébola y que ha sido el
primer medicamento aprobado para el COVID-19
tanto por la FDA como por la EMA.

Para mds adelante, cuando los fenémenos inflama-
torios se desbordan y agravan la enfermedad, se
estd intentando controlar la respuesta inflamatoria
con inmunomoduladores (7). Los mas empleados
han sido los glucocorticoides y hace pocos dias ha
salido a la luz un amplio estudio que muestra como
en los casos graves con insuficiencia respiratoria
la dexametasona es capaz de aumentar significa-
tivamente la supervivencia. Es el primer resultado
positivo de un estudio que aumenta la esperanza
de vida.

Existen ademds en marcha numerosos ensayos
clinicos de un buen numero de inmunomodula-
dores tanto bioldgicos como sintéticos. Todos
ellos por actuar de forma mucho mas precisa que
los glucocorticoides sobre puntos concretos de
la respuesta inflamatoria deberian tener buenos
resultados en enfermos y momentos determi-
nados. Claro que a expensas de un coste economico
mucho mayor.

Entre los inmunomoduladores biolégicos, que
son moléculas grandes que actuan bloqueando
citocinas o sus receptores en el medio extracelular
cabe destacar los ensayos clinicos con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra citocinas (como por
ejemplo el adalimumab contra el TNF-a), contra sus
receptores (tocilizumab contra el receptor de la IL-6)
o polipéptidos como el Anakinra que bloquea los
receptores de la IL-1 (7). Los inmunomoduladores
sintéticos son moléculas pequefias que se pueden
administrar por via oral y que actian en el interior
de las células bloqueando la acciéon de determi-
nados enzimas e inhibiendo con ello la transduc-
cion de senales. Podemos mencionar entre otros el
acalabrutinib que bloquea la accién de la tirosin-
quinasa de Bruton o el baricitinib que actua sobre
las Janus quinasas (JAK1 y JAK2) (7). También se
estan ensayando inhibidores del complemento dado
que también se ha observado activacion del comple-
mento en enfermos graves.

El agotamiento de las células citotéxicas T y NK
que aparece en infecciones cronicas y en enfermos
con COVD-19 con mala evolucién con estimula-
cién de receptores inhibidores de las células del
sistema inmunitario es semejante al que aparece
en el cdncer. Dado que una buena respuesta
del sistema inmunitario resulta decisiva para
un control correcto de la infeccién también
se especula sobre la utilidad de tratamientos
de inmunoterapia en el mismo sentido que se
estdn ensayando con gran éxito en el cancer
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(1). Tratamientos inmunomoduladores como el
monalizumab, anticuerpo monoclonal contra el
receptor NKG2A podrian activar las células NK y
los linfocitos T citotdxicos y mejorar la respuesta.
De la misma forma tratamientos con monoclo-
nales anti PD-1 y anti-CTLA-4 asi como dirigidos
contra otras moléculas activadoras o supresoras
presentes en otras células del sistema inmuni-
tario (TIM-3, LAG-3, TIGIT ....) podrian mejorar
la eficacia de la eliminacion del virus y evitar el
desencadenamiento de la tormenta de citocinas.

Finalmente se esta utilizando el plasma de personas
que han superado la enfermedad como fuente de
anticuerpos neutralizantes con resultados esperan-
zadores. También diversas empresas farmacéuticas
y biotecnolégicas estan obteniendo anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el receptor de unién
de la proteina S de la espicula del virus al ACE2 de
las células y ya se estan haciendo ensayos clinicos
siempre combinando dos monoclonales con distinta
especificidad para evitar la aparicidén de resisten-
cias (8). Se ensayan tanto para el tratamiento de
enfermos como para la proteccion de indivi-
duos en situacién de alto riesgo. Este ultimo
aspecto puede ser de gran importancia mientras se
obtienen vacunas eficaces o para poblaciones que
no respondan a ellas.

El apartado donde probablemente se estan
realizando los mayores esfuerzos es el de la
produccién de vacunas al que ya se ha dedicado
otra conferencia. Se pretende con ellas estimular
la inmunidad adquirida con la producciéon de
anticuerpos neutralizantes y linfocitos de memoria
que eviten la aparicion de la enfermedad.

Dada la gran importancia de la respuesta innata
en las infecciones virales también se ha propuesto
y se estan realizando ensayos con vacuna BCG
que estimulando esta respuesta podria facilitar
la eliminacién del virus y mejor evolucién de la
infeccion (9).

Es de esperar que todo el ingente esfuerzo que
se esta realizando para el desarrollo de nuevas
terapias, sin igual en la historia de la medicina, dé
pronto sus frutos. De todas formas el manejo de
la enfermedad no va a ser en absoluto facil. En la
prevencidon porque todavia no se sabe que tipo de
inmunidad deja la enfermedad y durante cuanto
tiempo (10), y en el tratamiento porque muy
probablemente habrd que combinar en los distintos
enfermos el ataque directo al virus (con antivirales
y anticuerpos neutralizantes) con el control de la
excesiva respuesta inflamatoria con inmunomodu-
ladores y en ocasiones el estimulo de los linfocitos
con inmunoterapia. Y probablemente el momento
haya de ser el adecuado pues un tratamiento
anti-inflamatorio aplicado demasiado pronto o
demasiado intenso puede facilitar la propagacion
del virus en el huesped y agravar el cuadro (1,6).
Y todo ello en un enfermo con una infecciéon con
enorme capacidad de contagio y al que hay que
aplicar tratamientos sintomaticos y de soporte
de los diversos fallos organicos que se pueden ir
produciendo.
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