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RESUMEN

SAR-CoV-2 es un tipo de coronavirus que
causa una enfermedad denominada
COVID-19, que ha sido la causa de una
pandemia mundial. Alrededordeun 80%
de los infectados son asintomaticos y el
restante son casos moderados de
sintomatologia no especifica como
malestar general, fiebre, mialgias,
cefalea, rinorrea, tos seca y deposiciones
liquidas. El indice de inmunidad-
inflamaciéon sistémica (IlIS) elevado, es
predictor de mortalidad por COVID-19
severo. En estudios publicados se
visualiza un 49,1% de los fallecidos tuvo
afectacién pulmonar mayor al 75%, y en
los sobrevivientes sucedié en el 19,6%
(RR: 1,54, p=0,001). Y cabe destacar que,
no se conoce con exactitud como se
correlacionan las multiples vias de
respuestas  involucradas para |la
eliminacion de las células infectadas.

Las respuestas inmunitarias intervienen
en gran manera en la infeccidn, tanto la
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innata como la adaptativa. Existe una
unién de SARS-CoV-2 con las células que
expresan ACE2, como las células
alveolares tipo2. Las manifestaciones
clinicas producidas por el SARS-CoV-2
comprenden algunas células inmunitarias
intervinientes como las células NK,
linfocitos B, linfocitos T CD4+ y CD8+ en
pacientes con condiciones moderadas y
graves de COVID-19. Esta investigacidn
consiste, en un estudio observacional,
descripticoy de caracter retrospectivo en
donde se enfoca la busqueda de
informacion en base de datos confiables;
es una revision bibliografia, sistémica y
de metaanalisis sobre células
inmunitarias mediadoras de la
inflamacién sistémica en pacientes con
COVID-19. De esta manera, como
objetivo principal de esta revision, es
exponer las caracteristicas inmunitarias
de las diferentes respuestas asociadas en
la inflamacidn.
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ABSTRACT

SAR-CoV-2 is a type of coronavirus that
causes a disease called COVID-19, which
has been the cause of a global pandemic.
About 80% of those infected are
asymptomatic and the remainder are
mild cases with non-specific
symptomatology such as malaise, fever,
myalgia, headache, rhinorrhoea, dry
cough and watery stools. An elevated
systemic immune-inflammatory index
(1S) is a predictor of mortality from
severe COVID-19. In published studies,
49.1% of those who died had lung
involvement greater than 75%, and in
survivors this occurred in 19.6% (RR:
1.54, p=0.001). Importantly, it is not
known exactly how the multiple
pathways of responses involved in the
elimination of infected cells correlate.
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Immune responses are highlyinvolved in
bothinnate and adaptive infection. There
is binding of SARS-CoV-2 to ACE2-
expressing cells, such as alveolar type 2
cells. The clinical manifestations
produced by SARS-CoV-2 include some
intervening immune cells such as NK
cells, B lymphocytes, CD4+ and CD8+ T
lymphocytes in patients with moderate
and severe COVID-19 conditions. This
research consists of an observational,
descriptive and retrospective study
focusingon the search for informationin
a reliable database; it is a literature
review, systemic and meta-analysis on
immune cells mediating systemic
inflammationin patients with COVID-19.
Thus, the main objective of thisreview is
to expose the immune characteristics of
the different responses associated with
inflammation.
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immune cells, COVID-19 and SARS-CoV-2

Cdémo citar este articulo:

Ledn-Pallasco DA, Sunta-Ruiz ML, Miranda-Solis EM. Células inmunitarias mediadas de la inflamacién
sistémica en pacientes con COVID-19. Gac Med Est [Internet]. 2024 [citado dia mes afo]; 5(2):e488.
Disponible en:http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/index.php/gme/article/view/488

INTRODUCCION

SAR-CoV-2 es un tipo de coronavirus que causa una enfermedad denominada COVID-19,
gue ha causado una pandemia mundial. Comprende algunos sintomas respiratorios
relativamente leves, aunque en algunos pacientes ha generado complicacionesenlas que
se ven afectados multiples 6rganos.Alrededor de un 80 % de los infectados son
asintomaticosy el restante son casos leves de sintomatologia no especifica como malestar
general, fiebre, mialgias, cefalea, rinorrea, tos seca y deposiciones liquidas. Las formas
infecciosas debido a SARS-CoV-2 se asocian a una produccidon excesiva de citocinas
proinflamatorias, lo que ahora se denomina “tormenta de citocinas”. (!

El indice de inmunidad-inflamaciéon sistémica (111S) elevado es predictor de mortalidad por
COVID-19 severo. En estudios publicados se visualiza un 49, 1 % de los fallecidos tuvo
afectacién pulmonar mayor al 75 %, y en los sobrevivientes sucedio en el 19, 6 % (RR:
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1,54, p=0,001). Es decir, comprometiéo mdas de 650 millones de casos confirmados y mas
de 6 millones de fallecidos. América supera los 150 millones, en Ecuador supera los 3
millones de casos confirmados con una tasa de letalidad que redondea el 5%. Esto se debe
al que paciente puede progresar hacia la hipoxemia por el daio pulmonar y presentar
distrés respiratorio; el cuadro inflamatorio sistémico puede desencadenar un cuadro
critico.?

Las respuestas inmunitarias intervienen en gran manera en la infeccidon, tanto la innata
como la adaptativa. Hay que comprender, que diferentes mecanismos son activados
dependientesde la activacion de la respuesta. Como es el caso de larespuestainnata, en
la que es participe las células epiteliales del tracto respiratorio por el reconocimiento del
los receptores tipo Toll (TLR) para reacciones con mediadoresinflamatorios. A diferencia
de la adaptativa en la que se divide en respuestas humorales y celulares; y debe existir
una correlacién en cada una de las células comprometidas, como es el caso de los
linfocitosy la produccion de anticuerpos.®

Las manifestaciones bioquimicas son causadas en gran parte por la evasidon de las
respuestasinmunes por parte del virus, en caso contrario, si se efectian, existe una union
de SARS-CoV-2 con las células que expresan ACE2, como las células alveolares tipo2. Es
importante mencionar la estimulacién de lainmunidad humoralycelular del cuerpo que
trabajan en conjunto para designar un perfil de anticuerpos contra el virus SARS-Cov-2
para la produccién de IgM e 1gG. Comprende de un paso fundamental en la produccidn
excesiva de citocinas por parte de un sistema inmunitario desregulado.®

Las manifestaciones clinicas producidas por el SARS-CoV-2 comprenden algunas células
inmunitarias intervinientes como las células NK, linfocitos B, linfocitos T CD4+ y CD8+ en
pacientes con condiciones moderadas y graves de COVID-19. A su vez, se reaccionan las
células NK y los macréfagos para la contencidny eliminacién viral en las primeras tapas de
la infeccién. Todo se basa en la respuesta humoral y la respuesta de los linfocitos T
citotoxicos paralaresolucion completa.Y cabe destacar que, no se conoce con exactitud
como se correlacionan las multiples vias de respuestasinvolucradas parala eliminacién de
las células infectadas.®

Las evidencias encontradas en los articulos cientificos, muestran porcentajes altos de
pacientes contagiados con COVID-19 en quienes, se desarrolléd unainflamacidn sistémica
relacionado con mortalidad. Lo que requiere, indagar en la proyeccionde la enfermedad
para entender los sintomas que transcurren cuando se activan diferentes mecanismos
inmunitarios. La importancia de conocer, las circunstancias principales de unainflamacién
sistémica y asi comprender la participacion de las células inmunitarias que se
desarrollandependiente de la activacidon mediada para su inicio.

Es fundamental conocer los resultados, de las diferentes evidencias clinicos de inflamacion
sistematica causada por COVID-19, para poder desarrollar nuevasinvestigaciones a cerca
de una interpretaciéon correctadel paciente, es por ello que este trabajo se enfocé en la
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evolucién de factores inmunitarios asociados o involucrados en lainflamacidon sistémica
en revisiones bibliograficas, sobre suincidencia, mortalidady caracterizacién, debido a la
ausencia de investigaciones publicadas previamente.

El objetivo principal de esta revisidon es exponer las caracteristicas inmunitariasasociados
en la inflamacion sistémicade una enfermedad infecciosa muy frecuente (COVID-19)
producida por célulasinmunitarias. Con la finalidad de que este articulo tenga un impacto
significativo en concepcién de como describir el manejo de la etiologiay la relacién con la
inflamacidén sistémica, la interpretacion correctay los defectos asociadosllevados a cabo
para el correcto manejo de esta, haciendo énfasis en las manifestaciones y los diversos
diagndsticos. Asi como derivar conclusiones sobre cémo los inmundélogos, microbidlogos y
los médicos deben considerar esta enfermedad, cuando se obtenga una alteracién de la
respuestainmune.

METODO

Los estudios se identificaron mediante la busqueda de datos electréonicas confiables,
escaneo de listas de referencias de articulos y la consulta con los expertos en el area de
Psicologia.Se emplearon articulostanto en espafiol yen inglés. Esta blisquedase aplicé a
Medline, Embase, Pre-Medline. Se revisaron las bases de datos Cochrane y DARE asicomo
PubMed. Lo que consta es una busqueda bibliografica actualizadalimitada entre el junio
de 2018 hastajunio de 2023.

Se utilizaronlos siguientes términosde busqueda, DeCSy Mesh para buscar los registros
de ensayosy bases de datos:inflamacidn sistematica, célulasinmunitarias, COVID-19 con
unatemporalidadde busquedade los Ultimos 5 afios de publicacion.

Estainvestigacion, fue realizada de forma independiente de una manera estandarizadano
cegada por 2 revisores. Los desacuerdos entre los revisores se resolvieron por consenso.
Un autorde larevisidon obtuvo los siguientes datos de los estudiosincluidos y el segundo
autor verifico los datos extraidos. Los desacuerdos se resolvieron mediante discusion
entre los dos autores de la revisién; sino se puedellegar a un acuerdo, estd previsto que
un tercer autor decida. Se establecid contacto con cinco autores especialistas en el area
de Inmunologiay Semiologia para obtenerinformacidnadicional. Todos respondierony
proporcionaron las fuentes confiablesparalarealizacién de lainvestigacion.

Se extrajo informacion de cada ensayo incluido: 1 las caracteristicas de los pacientes
(incluidala edad, el estadio, la gravedad de la enfermedad y el método de inflamacién); 2
tipo de intervencién (respuestas inmunitarias, la gravedad de la inflamacion ylosfactores
asociados a dicha enfermedad); 3 tipo de medida de resultado (incluido el diagndstico
eficaz, la clasificacion y el prondstico), la ausencia de factores asociados, la duracidon del
seguimiento, los efectos después de la intervencién, el nimero de pacientes consecuelas
gue contuvieran la enfermedad.
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De manera que se excluyeron los articulos en los que constaban de criterios como factores
sociolégicos, la influencia, status del paciente o temas que no estén relacionados con la
inflamacidn sistémica ya que, dentro dela inflamacién, se encuentran muchas patologias,
pero no son relacionadas a dicha investigacion. También, criterios de exclusién fueron
multiples factores no inflamatorios que puedan desencadenar la respuesta inmunitaria
exagerada, ya que este articulo incluye solo células inmunitarias que desencadenan
inflamacidn sistémica.

40 archivos fueron proporcionados por 61 archivos fueron proporcionados por
Medline Biblioteca virtual de la Salud

40 archivos fueron eliminados por ser duplicados

A

15 archivos eliminados > 10 archivos excluidos

Y

35 archivos evaluados completamente 10 archivos eliminados

h

25 archivos incluidos en la investigacion

A A

7 archivos incluidos en la revision

Figura 1. Método de Prisma, evaluar los articulos encontrados en la base de datos
RESULTADOS

Se identificaronun total de 30 estudios con 15 ensayos para su inclusion en larevision. La
busqueda en las bases de datos Medline, proporcién un total de 101 citas. Después de
ajustar los duplicados, 60 permanecieron. De estos, 15 estudios fueron descartados
porque después de revisar los resimenes parecia que estos articulos claramente no
cumplian con los criterios. Diez estudios adicionales se descartaron porque el texto
completo del estudio no estaba disponible o el documento no pudo traducirsede manera
viable alinglés. El texto completo de las 45 citas restantes se examiné con masdetalle. Al
parecer, 10 estudios no cumplieron con los criterios de inclusién descritos. 35 estudios
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cumplieron los criterios de inclusidn y se incluyeron en la revisidn sistémica. Otros diez
estudios, los que cumplieron con los criterios de inclusidn se identificaron mediante la
verificacién de las referencias de los articulos relevantes localizados y la busqueda de
estudios que hayan citado estos articulos. No se incluyeron estudios relevantes no
publicados Figura 1.

Un sin numero de procesosinmunitarios y a su vez células se implican relacionadas con la
inflamacidén sistémica en pacientes con covid-19. Cada uno de los mecanismos cumplen un
eje primordial y de sumaimportancia para que desencadenen los dichos procesos. En si,
todo esto esta relacionado como se presente el paciente y como reaccione frente a la
infeccidn virica. En dependencia de ello, se podrd entender de mejor manera la situacion
del organismo como menciona Ruchi P. Agashe en su publicacién, donde describe algunas
vias de sefializacién para el desarrollo de respuestas inmunitarias.®

Uno de los ejes principales, en el que estd implicado algunos procesoscomo el cancer, la
inflamacién y la inmunidad; es el eje JAK/STAT. En esté proceso inmunoldgico se
encuentras numerosas citoquinasy factores de crecimiento que afectan el crecimiento de
sefializacion de JAK/STAT. Ademas. Es importante mencionar, que JAK se divide en (JAK1,
JAK2, JAK3 y TYK2) que de unay otra manera se asocian a los receptores de citocinas y asi
median la fosforilacién de tirosina del receptory reclutan a las proteinas STAT. Estas por
su parte se dividen en (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STATSb, STAT6). Ruchi P.
Agashe sefala, que las mutaciones en la linea germinal con polimorfismos que afectan
familia JAK desencadenan enfermedades autoinmunitarias y esta estrechamente
relacionado en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Como se sigue evidenciando COVID-19 influye en las complicaciones graves al huésped
infectado ya sea con tos, disnea, fiebre, shock séptico, sindrome de dificultad respiratoria
(SDRA) vy falla multiorganica. Estas alteraciones descritas son provocadas por niveles
elevados de citocinas y quimiocinas circulantes que, a su vez, se acompafian de
hemorragia espontanea, trombocitopenia e inflamacién sistémica. Ali Attig, menciona que
NF-kappa B (NF-kB) al ser secuestrado por coronavirus es el responsable del alza de
expresividad de citocinas inflamatorias, quimiocinas, alarminasy enzimas inducibles que
terminan en una tormenta de citocinas.!”’

Pacientes con COVID-19, sufren una infeccidon inicial que afecta principalmente a las
células epiteliales pulmonares y en si, a las células endoteliales que se asocia con la
activacién inmunitaria. Zhongman y colaboradores publicaron un estudio evaluado en
experimentos en ratones infectados con SARS-CoV-2 desarrollaron inflamacionintersticial
pulmonar grave, edema, hemorragia, inflamaciénperivascular, linfocitopenia sistémica y
eosinopenia. Las manifestaciones clinicas mencionadas, se desarrollaron porlaactivacién
endotelialy disfuncidon en los vasos pulmonares por una desregulacion de VCAM1 e ICAM1
sumandose la regulacién baja de VE-cadherina.®
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Por otro lado, la esfingodina-1-fosfato (S1P) es un metabolito lipidico bioactivo que ejerce
sus acciones mediante la participaciéon de receptores acoplados a proteinas 5 G (S1PR1-
S1PR5). Asi los receptores S1P estan involucrados en el trafico de linfocitos, células
hematopoyéticas. Lo que requiere que el gradiente S1P, mantenido por enzimas sintéticas
y degradantes, regula el trafico de linfocitos. Tamra Pérez Jeldres debate que la via S1P-
S1PR esta involucrada en la patogénesis de las enfermedades inmunomediadas vy
conducen a la internalizacidn del receptor, la subsiguiente ubiquitinacion y la degradacién
de la proteasoma, lo que hace que, los linfocitos sean incapaces de seguirel gradiente de
S1P e impide su acceso a los sitios de inflamacién.®

Es importante mencionar que al experimentar una respuesta inflamatoria sistémica como
consecuencia provoca la muerte en pacientes con COVID-19. Pandilla Xu e investigadores
indican, que dicha complicacién se activa por la serina/treonina-proteina quinasa 1 que
interactia con RIPK1; un mediador de la inflamacién y de la muerte celular. Se
encontraron evidencias de la activacion de RIP1 en muestras patolégicas de pulmén
humano con COVId-19 y organoides de pulmdn humano cultivados y ratones transgénicos
ACE2 infectados por SARS-CoV-2. Ademas, explican que unainhibicion en el RIPK1 puede
ayudaral bloqueo de la manifestacién del virus.*?

Daniel Aletahay cientificos proporcionan que la inhibicién de las interleucinas, resultarian
un método eficaz para controlar la inflamacién mediada por células inmunitarias. En
consenso justificaron que la inhibicién de la via de la IL-6 es usado en la artritis
reumatoide, el curso poliarticular y la artritis idiopatica juvenil sistémica, la artritis de
células gigantes, la arteritis de Takayasu, al inicio de la enfermedad de Still, la enfermedad
de Castleman, el sindrome de liberacion de citoquinas inducido por el receptor de
antigeno quimérico-células T, el trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica y la
COVID-19 grave.?

DISCUSION

Conor N. Gruber describe un paciente con desregulacion inmunitaria multiorganica de
aparicion temprana como resultadode una mutacién de ganancia de funcién en mosaico
(57031) en JAK1, que codifica una quinasa esencial para la sefalizacion posterior de mas
citoquinas. En las evidencias, se encuentra la transcripcién de JAK1 estaba predominante
restringida a un solo alelo en diferentes células que difiere el genotipo. Pr otra parte,
PallavSengupta, sugiere que existe un impacto adverso de la COVID-19 en las funciones
reproductivas masculinas, centrandose principalmente en las altas expresiones de la
enzima convertidora de angiotensina 1 (ACE2) en los testiculos que permite la entrada
viralen las células.**13)

En los pacientes infectados, con la regulacion positiva en las citoquinas infamatorias, se
evidencia la activacion especifica de NF-kB. ChristopherJ. Neufeldt aflade, que existe un
bloqueo delatraslocacién nuclear IRF3 en las células infectadas con SARS-CoV-2. Es decir,
la respuesta de NF-kB esta mediada porla activacion de cGAS-STING. Por otra parte, Jean-
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Marie Berthelot resalta que, tras el reconocimiento de ADN, la sintasa AMP-GMP ciclico;
es el principal activador de STING. Todo esto, sirve de estimulador de interferdn,
conduciendo asi TBK1-IRF3 un centro activo para NF-kB. Como consecuencia se observan
patrones de agotamiento funcional de las células T CD4+ y CD8+ por la hiperreactividad
del TCR.!41%)

Antonio Julia, presenta una hipétesis de que la sefializacion de CD80/86 es esencial para
esta hiperinflamacion y que puede bloquear este eje y a su vez serviria en un enfoque
terapéutico eficaz para proteger contra la COVID-19 grave. AntonellaMinutoloindica
resultados de datos previos de RNA-seq de una sola célula del liquido e lavado
broncoalveolar de pacientes y controles con COVID-19 leve y grave refuerza laimplicacién
del eje proinflamatorio CD80/86. De esa manera existe una disfunciéon endotelial como
resultado de una tormenta de citocinas inflamatorias sistémicas.1%1”)

Antonio Kleiton de Sousa, afirma que SARS-CoV-2 puede causar una infeccidon en el
sistema nervioso central (SNC) y desencadenar sintomas neurolégicos queincluyen dolor
de cabeza, nausea y vomitos, confusiéon mental y perdida del olfato o el gusto. El autor,
destaca unainteraccidon en la enzima convertidora de angiotensinatipo 2 (ACE2) ubicada
en el tejido cerebral de los pacientes infectados. A diferencia, TakeiroHasegawa enfatiza
en distintas citoquinas Th1 relacionadas con la fisiopatologia de la condicién grave de
COVID-19. Reaccionaa laasociacién de los endotipos de citoquinas/quimiocinas Thly Th2
con la inmunidad. &1

En las vias moleculares que impulsan la respuesta antiviral, se encuentra un ndmero
decreciente de células dendriticas plasmocitoides (pDC) circulantes en pacientes con
COVID-19 después del inicio de los sintomas que correlacionan con la gravedad de la
enfermedad. Renée M van der Sluis publica que, al agotarse pDC interacciona en la
disminucion de la expresion de IFNa tipo | antiviral y de citoquinas inflamatorias
sistémicas CXCL10 e IL-6. En cambio, V Kumar menciona la participacion de losreceptores
tipo Toll (TLR) para el reconocimiento de patrones expresados por las célulasinmunitarias
y las células no inmunitaria, incluidas las neuronas, participes de la tormenta de
citocinas.?%2Y

Como describen varios autores, los pacientes con COVID-19, graves e internados en
cuidados intensivos, presentaninflamacién sistémica, coagulopatia intravascular con alto
riesgo de complicaciones trombadticas ytrombo embolismo venoso. P. Contiinvestigo que
las afectaciones son causadas porlL-1; produce hipotension debido alardpida reduccién
de la presion arterial sistémica, reduccion de la resistencia vascular, aumento del ritmo
cardiacoy agregaciones de leucocitos. Lo que se traduce como disfuncién endotelial porla
infeccidn por patdgenos. El mismo autor refiere en una respuesta excesiva de las células
inmunitarias, incluidos los macréfagos y mastocitos que, a su vez, liberan histamina
contribuyendoa la inflamacién.!?>23)
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Por ualtimo, no hay que olvidar mencionar la actuaciéon de TNF en los procesos
inflamatorios. RajendraKarki y colaboradores afirman que las citoquinas inflamatorias
producidas por las células inmunitarias innatas durante la infeccidon, se encuentra
combinada de TNF-a e IFN-y; induce la muerte celular inflamatoria, PANoptosis,
caracterizada por piroptosis o necroptosis para proteger contra la muerte celular. Elena
Sancho Ferrando adjunta la actividad de receptores de TNF-a en su forma soluble (sTNFR)
que se situan como los principales involucrados en la cascada inmune de procesos
inflamatorios.®* 2%

CONCLUSIONES

Existen multiples procesos inmunoldgicos, que se desarrollan en respuesta a una
inflamacidn sistematica por COVID-19 y cada uno de ellos deriva un proceso que requiere
su correcta interpretacién y comprensidén para entender las respuestas inmunitarias
desarrolladas. La participacién de células inmunitarias como macréfagos, mastocitos,
linfocitos intervienen en la generacién de la inflamacidn sistematica; cada uno de ellos
tiene un mecanismo e interaccion diferente de la via que lo active. La inhibiciéon de las
interleucinas IL-1 y IL-6 son usadas en el tratamiento para controlar la inflamacion
sistematica, como en la mayoria de procesos inflamatorios sistémicos. Es necesario
conocer los procesos inflamatorios desencadenantes que producen una afectacidon en las
manifestaciones clinicas del paciente, para asi de una mejorar manera propiciar un
adecuado tratamiento.
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