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INFORME DEL GRUPO DE ANALISIS CIENTIFICO DE CORONAVIRUS DEL ISCIII (GACC-ISCIII).

LA RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE AL CORONAVIRUS SARS-COV-2

* Este informe estd realizado con la evidencia cientifica disponible en la fecha de su elaboracion
y podrd ser actualizado si surgen nuevas evidencias.

RESUMEN DIVULGATIVO

Como en cualquier otra infeccidn, el sistema inmunitario humano reacciona ante la infeccion
por el coronavirus SARS-CoV-2 con diferentes ‘armas’ y en distintas etapas. Todavia falta
mucha informacién sobre cdmo se desarrolla la infeccién y cdmo actua el sistema inmunitario,
pero si se sabe que, segun la fase de la infeccidn, las respuestas son diferentes. En este
proceso hay que tener en cuenta la ‘edad’ del sistema inmunitario, que pierde parte de su
efectividad segln avanzan los afios y puede generar reacciones exageradas. Controlar la
reaccioén del sistema inmunitario es una de las claves en la infeccidn, que las personas mayores
tienen mas dificultad para combatir.

La contenciodn inicial contra la invasion por parte del coronavirus la protagoniza el denominado
sistema de interferdn (IFN), que ofrece una respuesta que permitiria bloquear la diseminacién
del virus y conceder al organismo el tiempo necesario para la generacién de una respuesta
inmune mas especifica y potente.

En la primera fase de la infeccidn hay diferentes respuestas celulares que tratan de combatir el
virus. Los macrdfagos, células que ‘engullen’ al virus, son uno de los primeros mecanismos de
defensa. A su labor se suman otras células capaces de destruir las células infectadas, como las
denominadas ‘natural killer’ (NK) o ‘asesinas naturales’. El papel de estas defensas contra la
infeccidon por SARS-CoV-2 es poco conocido aun.

En una segunda fase de la infeccidn se generan respuestas especificas contra el virus. En esta
fase es fundamental el trabajo de los linfocitos B y T. Los primeros producen anticuerpos
frente al virus que lo neutralizan, y los segundos generan linfocitos ‘killer’ que identifican y
destruyen las células infectadas con gran eficacia.

Una de las respuestas inmunitarias que mas llaman la atencidén en la infeccion por SARS-CoV-2
es la que se ha denominado ‘tormenta de citoquinas’. Las citoquinas son unas proteinas que
segregan los macréfagos. En una proporcion de pacientes que se estima en torno al 10-20%
aparece esta ‘tormenta de citoquinas’, una reaccion desproporcionada del sistema
inmunitario, que causa mucha inflamacién en los pulmones y que deriva en un
empeoramiento de la enfermedad que puede llegar a ser fatal. La ‘tormenta de citoquinas’
produce una retroalimentacion en la produccion de defensas, lo que acaba colapsando el
sistema inmunitario.

Cuando una persona supera la infeccidn, su sistema inmunitario ha generado anticuerpos,
proteinas capaces de proteger contra un posible nuevo ataque del virus, inmunizando al
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organismo contra la infeccién. La generacidn de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 se produce
rapidamente y en un plazo de dos semanas la mayoria de los pacientes han generado
inmunoglobulinas 1gG, uno de los tipos de anticuerpos con actividad neutralizante contra el
virus. Todavia no se conoce el grado de proteccidn que confieren estos anticuerpos, pero si
gue su aparicién esta relacionada con el control de la carga viral en muchos pacientes, aunque
no en todos.

Junto a la labor de los anticuerpos, también destaca la del llamado sistema inmunitario
adquirido, que gracias a cierto tipo de linfocitos puede volver a detectar la infeccién pasado el
tiempo y reiniciar una respuesta defensiva capaz de frenarla. Alin no se sabe cuanto dura la
inmunidad adquirida tras la infeccién por SARS-CoV-2.

El estudio de los anticuerpos y las células del sistema inmunitario es fundamental para el
desarrollo de posibles vacunas.

INFORME COMPLETO

Breve recuerdo del sistema inmune

La respuesta inmunitaria del organismo frente a las infecciones se divide en dos grandes
blogues: la inmunidad innata y la inmunidad adquirida (figura 1).

Con el término ‘inmunidad Innata’ se designa una serie de mecanismos de defensa, tanto
solubles como celulares, que se encuentran presentes en el organismo humano y que se
ponen en marcha de forma inmediata cuando hay una infeccién. Se incluyen en este bloque
elementos solubles como las defensinas, el sistema del complemento, el interferén, y
elementos celulares como los leucocitos polimorfonucleares, monocito-macréfagos y células
‘natural killer’ (NK).

Bajo el término de ‘Inmunidad adquirida’ se engloban sistemas que necesitan del contacto con
el microorganismo invasor para generar una respuesta especifica. Se incluyen en esta rama de
la inmunidad los linfocitos T y B, que producen, respectivamente, células citotdxicas vy
anticuerpos. Los mediadores solubles, como citocinas y quimiocinas, pueden ser producidas
tanto por elementos celulares de la inmunidad innata como de la adquirida®.

Respuesta frente a COVID-19

Inmunidad innata (figura 2).

El elemento de defensa antiviral mas importante de la inmunidad innata es el sistema del
interferén (IFN), que como su nombre indica ‘interfiere’ en el ciclo de los virus. El mecanismo
de accidn es el siguiente.

Las células disponen de una serie de sensores que detectan elementos extrafios en las mismas.
En el caso del COVID-19, la célula detecta el ARN del genoma viral en el citosol y activa la
sintesis de interferdn, que actla de dos maneras: en la célula infectada bloquea la sintesis de
proteinas para evitar que el virus utilice las ‘factorias celulares’ para producir sus proteinas y
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replicarse. Este proceso conlleva la muerte de la célula infectada, que entra en un proceso
denominado apoptosis.

Por otra parte, el Interferén se libera al exterior y actia sobre las células vecinas. En estas
células el interferdn activa genes que confieren resistencia a la infeccion.

Para conseguir replicarse, todos los virus desarrollan mecanismo de escape o resistencia al
interferdn. En los coronavirus muchos de sus genes accesorios cumplen esta funcién. En el
SARS-CoV-2 estos mecanismos aun deben estudiarse, pero se sabe que un bloque de genes
tanto estructurales (M,N) como no estructurales (nsp1,3,4a,4b,5) bloquean la respuesta a IFN
en otros coronavirus como SARSy MERS*>

Dos articulos en pre-publicacién muestran que una respuesta disminuida de Interferdn clase |y
una respuesta inflamatoria excesiva definen el patrén de gravedad en COVID-19**. Una
respuesta similar ha sido descrita en un modelo experimental de SARS grave® . Para
comprender por qué determinados pacientes evoluciones a enfermedad grave, uno de los
aspectos que deben estudiarse es la genética y los polimorfismos del sistema de los
interferones y su regulacién, que se asocia a una mejor o peor respuesta a infecciones virales °.

Inmunidad especifica (figura 3).

Existen pocos datos sobre las respuestas celulares frente a SARS-CoV-2. En otras infecciones
por coronavirus’, especialmente en SARS, se han realizado contados estudios que muestran
gue existe una respuesta CD4 y CD8 frente a las proteinas S, N y M. En modelos de ratdn se ha
demostrado también la induccion de respuestas celulares frente a SARS.

En COVID-19 no se han realizado estudios especificos por el momento. Sin embargo, muchos
grupos han realizado un extenso trabajo de mapeo del proteoma del virus para definir los
epitopos T y B inmunodominantes en los distintos haplotipos HLA, que serian reconocidos por
los distintos haplotipos HLA®® .

La produccion de anticuerpos se estd estudiando con mayor interés debido a que en otras
infecciones viricas respiratorias los anticuerpos neutralizantes son el elemento de control mas
importante y el objetivo de una vacuna preventiva.

En este campo, las preguntas planteadas son: écuanto tardan en generarse los anticuerpos?
écontribuyen al control de la infeccién? Y por dltimo écual es la duracidn de esta respuesta? De
distintos trabajos publicados'®™ y de un metandlisis** se pueden extraer las siguientes
conclusiones, que estan sujetas a cambio segun se vaya haciendo un seguimiento mayor de los
pacientes:

e La produccion de anticuerpos se produce de manera temprana. A los 7 dias del inicio
de los sintomas el 40% de los pacientes pueden tener anticuerpos; a las dos semanas
practicamente la totalidad de pacientes los generan.

e El sistema inmune produce primero anticuerpos de tipo IgM, mas rapidos pero menos
potentes, y posteriormente anticuerpos de tipo 1gG, mas potentes y especificos frente
a la infeccién. En COVID-19 los anticuerpos IgM se producen a partir de dia 5-7, y le
sigue muy de cerca la produccion de anticuerpos de tipo IgG. En la mayoria de casos
estudiados los niveles de IgM desaparecen en pocas semanas, mientras que los niveles
de IgG persisten al menos tres meses.
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e La neutralizacién, que seria el parametro de proteccion, se observa en la mayoria de
los pacientes pero con niveles variables. En un estudio® en que se analizaron 175
pacientes con sintomas leves o moderados sélo 10 no mostraron anticuerpos
neutralizantes. Los titulos fueron bajos (<1/500) en el 30%, medios (1/500-1/1000) en
el 17% vy altos (1/1000) en el 53% de los pacientes. Los pacientes en edad media y
avanzada hicieron titulos de neutralizacion superiores a los pacientes jovenes.

Dos cuestiones no pueden responderse todavia: cudl es el efecto terapéutico/protector de
estos anticuerpos y su proteccién frente a la re-infeccién, y cudl es la duracidn de la respuesta
y la generaciéon de memoria inmune a largo plazo.

Respecto a la primera pregunta, a favor de la accion antiviral esta la correlacién en la mayoria
de los pacientes entre la aparicién de anticuerpos y la negativizacién de la deteccién del virus
por PCR. Sin embargo, en algunos pacientes se observa una coexistencia de la presencia de
virus y anticuerpos, lo que plantea la eficacia absoluta de los anticuerpos en la erradicacién
viral.

En cuanto a la duracion de la respuesta, no hay datos suficientes, aunque en SARS y MERS las
respuestas fueron prolongadas. En una serie de 98 pacientes recuperados de SARS™ la
totalidad de los pacientes mantenian niveles de IgG anti SARS y actividad neutralizante dos
afios después de la infeccion. En otra serie’® de 13 supervivientes de MERS, el 87%
presentaban titulos de neutralizacidon y anticuerpos a los 3 afios de infeccién. Los modelos
animales y la experiencia con otros coronavirus que producen catarros leves'’ apoyarian el
papel protector a medio plazo de estos anticuerpos, pero se necesitan mas estudios
prospectivos para responder a esta pregunta.

Una respuesta inflamatoria exagerada (figura 3), denominada ‘tormenta de citocinas’, ha sido
uno de los hallazgos inesperados en la infecciéon por COVID-19. Aunque ya existieron casos
similares descritos en SARS y MERS y con los mismos mecanismos patogénicos >*%, en COVID-
19 la frecuencia parece mayor, o quiza el mayor nimero de casos ha permitido detectar y
estudiar esta complicacidn.

Son numerosos los trabajos que muestran de manera consistente este fendmeno como la
principal causa de mortalidad en los pacientes que tienen una evolucion grave o fatal de la
infeccidn. Este sindrome se caracteriza por™®?:

e Respuesta pro-inflamatoria de macréfagos alveolares con sintesis de quimiocinas, que
ha sido previamente descrito como ‘sindrome de activacion macrofagica’.

e Linfopenia marcada que afecta a practicamente todas las poblaciones y que, en
algunos trabajos, se asocia con una disminucion en la funcidn de linfocitos CD4 y CD8
que se refleja en una produccién disminuida de IFN-gamma y marcadores de
agotamiento inmune.

e Aumento de células Th17.

e Incremento de citocinas inflamatorias, IL6, TNF, IL1 e IFN gamma.

e Aumento de marcadores inflamatorios como Proteina C Reactiva (PCR) y ferritina.
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e Activacion de la cascada de coagulacion, relacionada con el probable dafio endotelial,
que origina trombosis y un sindrome de coagulacidon intravascular diseminada,
acompafiada de un incremento del dimero D y un aumento de los tiempos de
coagulacién.

En resumen, aun se desconocen muchos aspectos de la interaccion entre el SARS-CoV-2 y el
sistema inmune, pero los datos disponibles sugieren que éste juega un doble papel.

Por una parte, contribuiria al control de la infeccién COVID-19. Los mecanismos propuestos
serian la accién del interferén, la produccion de anticuerpos neutralizantes que bloquearian el
virus y la generacién de linfocitos CD8 y ‘Natural Killer’, que destruirian las células infectadas
por el virus.

Por otra parte, en una proporcién de pacientes que se puede situar en torno al 10-20% del
total de ingresados, se desarrolla un cuadro de ‘tormenta de citoquinas’ que agravaria los
sintomas respiratorios y sistémicos. Este cuadro es iniciado a nivel pulmonar por la activacion
de macrofagos alveolares que atraen al foco de infeccion células inmunes activadas
provocando un cuadro inflamatorio masivo. El dafio endotelial y la activacién del sistema de
coagulacién contribuye a este dafio inmuno-mediado de base inflamatoria.

Madrid, 8 de mayo de 2020

Informe realizado por Francisco Diez (Hospital Clinic, Barcelona) y José Alcami (CNM, ISCIlI).
Resumen divulgativo de José A. Plaza y Pampa Molina. Infografias de Francisco Diez.
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Integran este grupo los Drs Mayte Coiras, Francisco Diez, Elena Primo, Cristina Bojo, Beatriz
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FIGURA 1. ESQUEMA GENERAL DE LA RESPUESTA INMUNE
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FIGURA 2. EL SISTEMA DEL INTERFERON
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FIGURA 3. RESPUESTA INMUNE EFICAZ Y DISFUNCIONAL FRENTE A SARS-CoV-2
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