eCIMED

f EDETORIAL CIENCIAS MEDKCAS

Articulo de revision

Respuesta inmune adaptativa en la infeccion por SARS-CoV-2
Adaptive immune response in SARS-CoV-2 infection

Vianed Marsan Suarez, * https://orcid.org/0000-0001-5659-8214
Imilla Casado Hernandez, https://orcid.org/0000-0003-0432-7943
Elizabeth Hernandez Ramos, https://orcid.org/0000-0003-1126-5314

Instituto de Hematologia e Inmunologia, La Habana, Cuba

Autor para correspondencia: rchematologia@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccioén: La respuesta inmune adaptativa esta constituida por linfocitos T 'y
B. Ambos tipos linfocitarios, son responsables de la inmunidad mediada por
células y posterior produccion de anticuerpos.

Objetivo: Profundizar en los mecanismos inmunopatogénicos que conducen a la
respuesta inmune especifica anti SARS-CoV-2.

Métodos: Se realizo una revision de la lietarutra en la Biblioteca Nacional de
Medicina de los EEUU, a través del motor de busqueda PubMed de los articulos
publicados durante el primer semestre del afio 2020, con los términos “SARS-CoV-
2 0 COVID-19” mas “immunopathology”.

Desarrollo: La respuesta inmune adaptativaes esencial en la eliminacion del virus
SARS-CoV-2. Esta constituida por diferentes componentes celulares, entre los que
se encuentran: linfocitos T CD3+CD4+, linfocitos T CD3+CD8+ y linfocitos B. En un
subgrupo de enfermos con infeccion por SARS- Cov-2 la activacion de ambos tipos
de linfocitos parece ser desproporcionada, siendo esta mayor en aquellos con
manifestaciones clinicas graves. En pacientes severos la deplecion linfocitaria es
mayor para los linfocitos T CD3+CD8+ que para los T CD3+CD4+ vy B,
respectivamente.

Conclusiones: Cuando la respuesta inmune adaptativaes poco modulada, provoca
un estado de hiperinflamacion que conlleva a manifestaciones clinicas graves y
dano tisular. La identificacion de biomarcadores de prediccion de gravedady la
existencia de “inmunofenotipos” de pacientes COVID-19 basados en el tipo de
respuesta inmune integrada de células T y B, posibilita aplicar tratamientos
inmunomoduladores de una manera mas personalizada.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, respuesta inmune adaptativa.

ABSTRACT

Introduction: The adaptiveimmune response is made up of T and B lymphocytes.
Both types of lymphocytes are responsible for cell-mediated immunity and
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subsequent antibody production. Objective: To deepen the immunopathogenic
mechanisms that lead to the specific immune response against SARS-CoV-2.
Methods: A bibliographic review was carried out in the US National Library of
Medicine, through the PubMed search engine of the articles published during the
first half of 2020, with the terms "SARS-CoV-2 or COVID-19" more
“immunopathology”.

Development: The adaptive immune response is essential in the elimination of
the SARS-CoV-2 virus. It is made up of different cellular components, among which
are: CD3 + CD4 + T lymphocytes, CD3 + CD8 + T lymphocytes and B lymphocytes.
In a subgroup of patients with SARS-Cov-2 infection, the activation of both types
of lymphocytes seems to be disproportionate, being greater in those with severe
clinical manifestations. In severe patients, lymphocyte depletion is greater for
CD3 + CD8 + T lymphocytes than for CD3 + CD4 + and B T cells, respectively.
Conclusions: When the adaptive immune response is poorly modulated, it causes
a state of hyperinflammation that leads to severe clinical manifestations and
tissue damage. The identification of severity prediction biomarkers and the
existence of "immunophenotypes” of COVID-19 patients based on the type of
integrated immune response of T and B cells, makes it possible to apply
immunomodulatory treatments in a more personalized way.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, adaptive immune response.
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Introduccion

El sistema inmune adaptativo incluye dos tipos de linfocitos, los que maduran en
el timo, de ahi su nombre de linfocitos T y los linfocitos B, cuya diferenciaciony
maduracion tiene lugar en la médula ésea. Ambos tipos son responsables de la
inmunidad mediada por células y la posterior produccion de anticuerpos, siendo
los T los iniciadores, coordinadores y reguladores de esta respuesta.('?)

Ademas, los linfocitos T facilitan la respuesta inmune innata, al promover la
eliminacion del antigeno por fagocitosis y la presentacion ulterior de este, por
varios tipos celulares."

Ambas ramas de la respuesta inmune, humoral y celular, dependen de la
activacion coordinada de las células T. Estas cooperan con las células B en la
produccion de anticuerpos, median directamente la apoptosis de las células
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infectadas por virus y de las tumoralesy, secretan multiples mediadores solubles
o citocinas que facilitan el reclutamiento, la activaciony regulacion de las células
inmunes y no inmunes, a través de la interaccion célula-célula y la secrecion de
citocinas reguladoras.®

La infeccidon por SARS-CoV-2 es la causa de la COVID-19, del acrénimo inglés
Coronavirus disease 2019. Durante esta infeccion, se activa tanto la respuesta
inmune innata, como la adaptativa. Una respuesta innata no controlada vy
adaptativa no modulada, pueden provocar tanto un dano organico local como
sistémico.®®

El objetivo de esta revision es profundizar en los mecanismos inmunopatogénicos
que conducen a la respuesta inmune especifica anti-SARS-CoV-2.

Métodos

Se realizo6 una revision bibliografica en la Biblioteca Nacional de Medicina de los
EEUU, a travésel motor de busqueda PubMed de los articulos publicados durante
el primer semestre del ano 2020 con los términos “SARS-CoV-2 o COVID-19” mas
“immunopathology”.

Desarrollo

La respuesta inmune adaptativa es esencial en la eliminacién del virus SARS-CoV-
2. Estad constituida por diferentes componentes celulares, entre los que se
encuentran: linfocitos T CD3+CD4+, linfocitos T CD3+CD8+ y linfocitos B. (")

Linfocitos T CD3+CD4+

La inmunidad mediada por células T es un elemento central del sistema inmune
adaptativo e incluye una respuesta primaria mediada por linfocitos T virgenes o
“naive”.™

En enfermos infectados por SARS-CoV-2 con manifestaciones clinicas graves, se
encuentra una disminucion de las células T virgenes (CD3+CD4+CD27+CD45RA+
CD45R0-) asi como, un incremento de las T de memoria (CD3+CD4+CD27+
CD45R0+ CD45RA-).®

La diferenciacionde los linfocitos T virgenes a efectores y de estos a linfocitos de
memoria, constituye una de las fases fundamentales de la inmunidad mediada por
células T. El balance entre las poblaciones de células T virgenesy de memoria es
crucial para el mantenimiento de una respuesta inmune eficiente.®

La linfopenia es una caracteristica comun en los pacientes con enfermedad grave.
Esta disminucién puede estar relacionada con la accion directa citopatica del virus
en las células linfomonocitariasinfectadas, el consumo de los linfocitos activados
durante la etapa de infeccion y por la infiltracion linfocitaria, en los diferentes
organos y tejidos. La disminucion de los linfocitos TCD3+CD4+ por debajo de
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100/uL constituye un factor de prediccion independiente de severidad de la
enfermedad.®

Diferentes investigadores encontraron asociacion entre los valores disminuidos de
linfocitos T y aumento en las concentraciones séricas de dimero D, ferritina y
proteina C reactiva cuantitativa fundamentalmente en enfermos graves.!-10
Durante la infeccidn causada por SARS-CoV-2, se produce una respuesta mediada
por células T CD3+CD4+ muy heterogénea al compararla con enfermos
recuperados y controles sanos. 19

Una investigacion realizada en la Universidad de Pensilvania, en EEUU, incluy6 la
evaluacion inmunofenotipica de seis subtipos de linfocitos T CD4+: virgenes
(CD45RA+CD27+CCR7+CD95-), memoria central (MC) con fenotipo
CD45RA-CD27+CCR7+, memoria efectora ME1 (CD45RA-CD27+CCR7-), ME2
(CD45RA-CD27-CCR7+) 'y ME3 (CD45RA-CD27-CCR7-) y memoria central
RA+(MCRA) con fenotipo (CD45RA+CD27-CCR7-) en 149 pacientes adultos
infectados, 46 enfermos recuperados y 70 controles sanos. Estos estudios
revelaron una pérdida relativa de las células T CD4+ virgenesy un incremento de
las células de ME2 y MCRA en los adultos infectados, al compararlos con los
controles.

En pacientes infectados por SARS-CoV-2 los linfocitos T CD3+CD4+ son
rapidamente activados, se hacen patogénicosy generan factores estimulantes de
colonias para monocitos y macrofagos (GM-CSF). Estos linfocitos, presentan una
mayor expresion de los antigenos de activacion CD69, CD38, HLA-DR y CD44.(:8)
Los enfermos muestran ademas, una mayor expresion de KI67+ y coexpresion de
HLA-DR+/CD38+ en las células TCD4+ no virgenes sobre todo, en las poblaciones
de ME. Por su parte, la densidad de expresion de PD-1 es superior en todas las
poblaciones celulares no virgenes procedentes de enfermos infectados, al
compararlas con la de los enfermos recuperadosy controles. 810,11

La expresion simultanea de los antigenos HLA-DR y CD38 en las células TCD4+ no
virgenes se correlaciona con el aumento del marcador KI67+ y la produccion
acentuada de interferon gamma (INF-¥).(1%1)

La respuesta inmunologica es variable durante el curso de la infeccidn por SARS-
CoV-2. Alrededor de 50 % de los pacientes presentan en todo momento, expresion
aumentada de CD38 y HLA-DR, 30 % exhiben una densidad estable y 20 % la
muestran disminuida.(">'2)

Los pacientes con una respuesta inmunolédgica de linfocitos T CD4+DR+CD38+
estable, presentan una mayor frecuencia de complicaciones relacionadas con
trastornos de la coagulaciony concentracion aumentada de ferritina sérica. 1%
Los linfocitos T CD3+CD4+ con accion auxiliadora o “helper” (TH) se dividen de
acuerdo con el perfil de citocinas que producen en: TH1, TH2, TH9, TH17, TH22,
TH foliculares (THf) y T reguladores (Treg).(

En un subgrupo de enfermos con infeccion por SARS- CoV-2 la activacion de los
linfocitos TCD3+CD4+ parece ser desproporcionada, siendo esta mayor en aquellos
con manifestaciones clinicas graves.('12)
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Este tipo de respuesta inmune desregulada tiene lugar mayormente, en adultos
mayores en relacion con los nifos, jovenesy mujeres gestantes. En los ancianos,
predomina la respuesta mediada por linfocitos TH1, fundamentalmente mediada
por TNF-a, INF-¥ e IL-2, con gran accion inflamatoria, mientras que en los
enfermos mas jovenes, se evidencia una mayor respuesta TH2, con produccion de
citocinas de menor accion pro-inflamatoria, principalmente IL-4, IL-5 e IL-10.07-12

Linfocitos TH17

Los linfocitos TH17 se caracterizan por la produccion de citocinas
proinflamatorias tales como: IL-17, IL-21 e IL-22.IL-17 estimula a fibroblastos,
células endoteliales, macrofagos y células epiteliales en la produccion de otros
mediadores solubles involucrados en la infiltracion de células inflamatoriasy la
destruccion tisular, los que incluyenlL-1, IL-6, TNF-a, NOS-2, metaloproteasas y
quimocinas, como KC, MCP-1 y MIP-2.G3,13)

Por su parte, IL-21 actUa sobre el crecimiento de las células T CD8+ y de una
manera autocrina, lo hace sobre TH17, los que favorece su diferenciacion.
Finalmente, IL-22 promueve la defensa antimicrobiana e inflamatoria. @

En pacientes con neumonia causada por SARS-CoV-2, los linfocitos TH17 producen
“in vitro” grandes cantidades de IL-17, lo que favorece la inflamacidny activacion
de los neutrofilos, promueve la produccion de los eosinodfilos en la médula 6sea y
el reclutamientoy la extravasacion de estos a los pulmones.'¥

Los linfocitos TH17 se diferencian en parte por la accion de IL-6. Esta citocina
desempefa una importante funcion en la enfermedad pulmonar asociada a SARS-
CoV-2. Existen evidencias de que la proteina S del virus SARS es un potente
inductor de IL-6 y puede mediar la enfermedad pulmonar por coronavirus. De
igual forma, la produccién de IL-8 es también, generada bajo las condiciones
polarizadas de TH17.("3

La IL-17 producida por TH17 puede favorecer ademas, miocarditis y
miocardiopatias en el curso de la infeccion. (1314

Linfocitos THf

Los linfocitos Thf constituyen un subtipo de linfocitos T CD3+/CD4+. Estos se
dividen a su vez, en: circulantes (Thfc), caracterizados por el fenotipo CD45RA-
PD-1+CXCR5+ 'y Thfc activados, con expresion de CD38+ elCOS+,
respectivamente. ('

En pacientes infectados por SARS-CoV-2 existe una mayor frecuencia de los
linfocitos Thfc activados en relacion con los controles y los pacientes
recuperados, lo cual refleja una respuesta inmune residual. ">

Variaciones en el tiempo de duracion de la infeccidon muestran una disminucion
en la poblacién de linfocitos Thfc activados, la cual se correlaciona con la
coinfeccion con otros virus o bacterias. (-2
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En enfermos con manifestaciones clinicas graves, la disminucion de los linfocitos
Thfc se asocia con un estado de hiperactivacion linfocitaria mediado por células
T CD4+.(11’12’15)

Linfocitos Treg
Los linfocitos Treg constituyen un subtipo especializado de linfocitos T con accion
inmunosupresora. Presentan un fenotipo CD3+CD4+CD25+CD127+,(16)
Normalmente, estas células mantienen la tolerancia periférica al intervenir sobre
las células T CD4+ autorreactivas, que han escapado de la seleccion negativa en
el timo. Inhiben la activacion de células de las respuestas inmunes innata y
adaptativa, a través de moléculas de superficie inhibitorias como CTLA-4 vy,
secretan citocinas antinflamatorias, tales como IL-10, IL-35 vy factor
transformante de célula T B (TGF- B).("")
Actlan como reguladores negativos criticos de la inflamacidon en diferentes
contextos biologicos, que incluyen enfermedades infecciosas, metabdlicas,
reparacion de tejidos y cancer.('6:17)
En la sangre periférica de pacientes infectados con SARS-CoV-2 se encuentran
disminuidos ambos subtipos de linfocitos Treg: virgenes
(CD3+CD4+CD127+°%“CD45RA+) e inducidos (CD3+CD4+CD127+°“CD45R0+). Esta
reduccion se hace mas evidente en pacientes con manifestaciones clinicas graves,
al compararlos con aquellos que han tenido una evolucion mas favorable de la
enfermedad. Una de las posibles razones de esta disminucion es la migracion de
estas células desde la sangre periférica hasta los pulmones para reparar el dafo
tisular.('®
Este grupo de enfermos presenta ademas, concentraciones elevadas de IL-2R
soluble (CD25) probablemente, debido al clivaje proteolitico de la molécula CD25,
facilitado por la inflamacion. CD25 soluble puede interferir con la accion de la IL-
2 y promover la apoptosis de las células Treg.('®
Si se considera la importancia de los linfocitos Treg en el mantenimiento de la
homeostasis inmune, la reduccion de estos puede ser una de las razones de la
hiperactivacion de la respuesta inmune con el consiguiente daifo pulmonar en los
pacientes con COVID-19 severo.("?)

Linfocitos T CD3+CD8+

Los linfocitos T CD3+CD8+ realizan, fundamentalmente, la funcion de
citotoxicidad de las células infectadas por virus, tumorales y alogénicas, en el
contexto de las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad de clase-
|y la produccionde perforinay granzima B. Estas células pueden producir también
citocinas, tales como: INF-¥, IL-4, IL-5 e IL-10.29

Se describen seis poblaciones distintas: virgenes (CD45RA+CD45RO-
CD27+CCR7+CD95-), memoria central (MC) (CD45RA-CD45RO+CD27+CCR7+),
memoria efectora (ME1) (CD45RA-CD27+CCR7-), ME2 (CD45RA-CD27-CCR7+), ME3
(CD45RA-CD27-CCR7-) y MERA (CD45RA+CD27-CCR7-).("
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En algunos enfermos de COVID-19, los linfocitos T CD3+CD8+ muestran una mayor
expresion de los marcadores de activacion HLA-DR+ y CD38+, sobre todo en
poblaciones no virgenes al compararlos, con enfermos recuperados y controles
sanos. Se encuentra ademas, un aumento en la densidad de KI67+. Esta respuesta
proliferativa se mantiene estable en 70 % de los enfermos y aumenta en alrededor
de 30 % de estos.'"1?)

Un patrén similar se observa en la coexpresion de los marcadores HLA-DR y CD38
durante el curso de la infeccidon. Alrededor de 10 % de los pacientes presenta
disminucion de estos antigenos, en 65 % esta estable y en 25 % se incrementa. En
gran nimero de pacientes, la disminucion de las poblaciones de linfocitos T CD8+
se correlaciona con la de neutréfilos y leucocitos totales, lo que sugiere una
relacion entre la activacion de estas células y la linfopenia. En pacientes graves
la deplecion linfocitaria es mayor para CD8+ que para CD4+. (1,12

Linfocitos B

Los pacientes infectados por SARS-CoV-2 muestran alteraciones en varias
poblaciones de linfocitos B fundamentalmente, en las células de memoria IgM
(CD19+IgM+IgD-CD27+) vy las post-“switched*“(CD19+IgM-IgD-CD27+). En contraste,
las células B CD27-IgD- y los plasmablastos CD27+CD38+CD138+ generalmente se
encuentran aumentados. En algunos enfermos, los plasmablastos representan mas
de 30 % de las células B circulantes, de forma similar a lo que ocurre en otras
infecciones virales, como dengue y ébola.(""1?)
La respuesta de los linfocitos B en pacientes con COVID-19 ocurre conjuntamente
con la activacion de los linfocitos THf alrededor de una semana después de
iniciado los sintomas. La produccién de anticuerpos no se relaciona con una mayor
frecuencia de plasmablastos. La carencia de esta proporcion sugiere que la gran
respuesta de plasmablastos parece estar generada mas contra el antigeno SARS
integro que contra la espiga y, estar dirigida por la inflamacion, siendo no
especifica y de baja afinidad. Los plasmablastos de estos pacientes expresan
también, KI 67+ y CD95+, lo que sugiere una reciente generacion o emigracion de
estos del centro germinal..('":12)
En algunos pacientes no se encuentra relacion entre plasmablastos y linfocitos
THfc activados, lo cual puede ser debido a una respuesta de células B
independiente de células T, carencia de linfocitos THfc activados en sangre
periférica o disminucion de CXCR5 en diferentes poblaciones linfocitarias. Las
células T CD3+CD4+DR+CD38+ pueden cooperar con las B, como una respuesta
extrafolicular. "
Primeramente, se producen anticuerpos contra las proteinas de la nucleocapside
(N) y a partir del cuarto al octavo dias, aparecen anticuerpos contra la proteina
S. El plasma de enfermos convalecientes contiene anticuerpos neutralizantes, los
cuales han sido usados para tratar un gran nimero de pacientes severos. 2"
Los pacientes con manifestaciones clinicas graves presentan mayores
concentraciones de IgG y titulos de anticuerpos totales superiores, lo que sugiere
7
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la posible utilizacion de este anticuerpo para neutralizar la entrada del virus en
las células e inducir una respuesta inflamatoria grave. En enfermos graves se han
hallado altas concentraciones del isotipo IgA. El hecho de que muchos pacientes
presenten anticuerpos especificos al SARS-CoV-2 demuestra que parte de la
respuesta de plasmablastos es antigeno especifica. La respuesta inmune humoral,
especialmente la produccion de anticuerpos neutralizantes, tiene una importante
funcion protectora, al limitaro la infeccion a la fase tardia y previendo
reinfecciones en el futuro. (.21

La figura recoge un resumen de los componentes de la inmunidad adaptativa
frente al SARS-CoV2.

INMUNIDAD ADAPTATIVAFRENTE ALSARS-CoV2

INMUNIDAD CELULAR INNMUNIDAD HUMORAL
LinfocitosT Linfocitos B
CDACDaT 1'][ l 7 B o g " - " . 4 Producen Anticuerpos
Rexpuesta TH Producen IL l I l l I{‘ g ( l)j ( l)s neuntralizantes:
Medindapor 17.0L-21 e IL..22. foliculares En padentes en En pacientes contrala nudeocapsde

TNF o, INF-7 ¢ Muyorntumero de estado grave estinn SOV ETOX OCUITE viral

L2, de gron IL 17 favorece il activiados en dianinuidos en bn mayor deplecion contrala proteina S viral
nealom I inflamacion. pacientes sangre perifénrion. en lox CDS que (4.8 dinyluego de ln
tnflanatortn. Infectadox Posible canva de In et lox CD4°, nfeccion).

-Respuesta TH2: hup eractivacion de

Medindapor Il Iavespuesta

4. IL-Sell-10, mmune.

Conmenoy acaon

inflamatoria,

Fig. Componentes de la inmunidad adaptativainvolucrados en la respuesta frente al SARS-CoV2.

En sintesis, cuando la respuesta inmune adaptativa es disfuncional o poco
modulada, provoca un estado de hiperinflamacion que conlleva a manifestaciones
clinicas graves y dano tisular. La identificacion de biomarcadores de prediccion
de gravedady la existencia de “inmunofenotipos” de pacientes COVID-19, basados
en el tipo de respuesta inmune integrada de células T y B, posibilita aplicar
tratamientos inmunomoduladores de una manera mas personalizada.
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