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RESUMEN 

Introducción: La enfermedad por coronavirus 2019 (Coronavirus Disease 2019 o COVID-19), 

causada por un nuevo coronavirus: el síndrome respiratorio agudo severo 2 (severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2), ha teniendo un impacto devastador en todo el mundo. Su 

fisiopatología es el resultado de los efectos citopáticos directos del SARS-CoV-2 sobre el epitelio 

respiratorio, el endotelio y otros tipos de células específicas de órganos, con la posterior 

inducción de una tormenta de citocinas proinflamatorias y una inmunidad adaptativa desregulada 

que causa daño tisular severo. 

Objetivo: Describir las características autoinmunes presentes durante la infección por SARS-CoV-2. 

Métodos: Se realizó una revisión bibliográfica sobre COVID-19 y manifestaciones autoinmunes 

en los sitios web: Pubmed, Medline, SciELO. Se hizo un análisis y resumen de la información 

revisada. 

Análisis y síntesis de la información: Los virus se han considerado los principales agentes 

infecciosos que desencadenan fenómenos autoinmunes en individuos genéticamente 

susceptibles. El SARS-CoV-2 ya se ha relacionado con una larga lista de afecciones 

autoinflamatorias y autoinmunes que pueden ser inducidas por varios mecanismos propuestos 

para explicar la autoinmunidad inducida por virus. En esta patología, el más descrito, es el 

mimetismo molecular. La COVID-19 comparte similitudes con las enfermedades autoinmunes 

https://orcid.org/0000-0002-5850-3116
https://orcid.org/0000-0002–8626-7720
https://orcid.org/0000-0002-3606-1214
mailto:rchematología@infomed.sld.cu


 Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2022;38(4):e1677 

 

 

  

2 

  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 
  

en sus manifestaciones clínicas, mecanismos fisiopatológicos y respuesta terapéutica, de forma 

que potentes reacciones inmunes participan en la patogénesis de ambas enfermedades. 

Conclusiones: La infección por SARS-CoV-2 puede representar al vínculo complejo e 

interrelacionado entre las infecciones y la autoinmunidad. 

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, autoinmunidad, autoanticuerpos. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by a new coronavirus. Severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2 is having a devastating impact throughout the world. 

Its pathophysiology is the result of direct cytopathic effects of SARS-CoV-2 on respiratory 

epithelium, endothelium, other organ-specific cell types and the subsequent induction of a pro-

inflammatory cytokine storm and dysregulated adaptive immunity, causing severe tissue damage. 

Objective: To describe autoimmune characteristics present during SARS-Cov-2 infection. 

Methods: A literature review on COVID-19 and autoimmune manifestations was carried out. 

The articles were selected from a search of the following websites: Pubmed, Medline, SciELO. 

An analysis and summary of the reviewed information was made. 

Analysis and synthesis of information: Viruses have been considered the main infectious 

agents that trigger autoimmune phenomena in genetically susceptible individuals. SARS-CoV-2 

has already been linked to a long list of autoinflammatory and autoimmune conditions that can 

be induced by various mechanisms proposed to explain virus-induced autoimmunity. In this 

pathology, the most described, is molecular mimicry. COVID-19 shares similarities with 

autoimmune diseases in its clinical manifestations, pathophysiological mechanisms and 

therapeutic response, such powerful immune reactions participate in the pathogenesis of both 

entities. 

Conclusions: SARS-CoV-2 infection may represent the complex and interrelated link between 

infections and autoimmunity. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, autoimmunity, autoantibodies. 
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Introducción 

La enfermedad por Coronavirus 2019, (Coronavirus Disease 2019, COVID-19), causada por un 

nuevo coronavirus: síndrome respiratorio agudo severo 2 (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2), se identificó por primera vez en diciembre de 2019, en Wuhan (China), con una 

rápida expansión.(1) Ha provocado una elevada morbilidad y mortalidad.(2) En menos de tres 

meses se declaró pandemia por la Organización Mundial de la Salud (OMS). 

Antes del SARS-CoV-2 se conocían otras especies de coronavirus causantes de enfermedades en 

humanos: NL63, 229E, OC43, HKU1, SARS-CoV y MERS-CoV y los más patogénicos 

corresponden al Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) que brotó en China en 2002-

2003 y al Síndrome Respiratorio Medio Oriente (MERS-CoV), que brotó en Arabia Saudita en 

2012. Con estas especies, el SARS-CoV-2 guarda una homología de genoma del 79 % y 50 %, 

respectivamente.(3) 

El nuevo virus SARS-CoV-2 pertenece a la subfamilia de coronavirus (CoV), de la familia 

Coronaviridae, y al género beta (beta-coronavirus). Son virus zoonóticos, de hebra simple de 

Ácido ribonucleico (ARN) envuelto, poseen el genoma más grande de todos los virus ARN. Los 

viriones son esféricos con espículas (en inglés, spikes) en la superficie de la envoltura, formadas 

de glicoproteínas llamadas proteína S, que actúan como mediadores y como proteína de fusión. 

Además, poseen proteínas estructurales en la que se incluye la envoltura (proteína E), la matriz 

(proteína M) y la nucleocápside (proteína N).(4) 

El SARS-CoV-2 se propaga entre la población humana principalmente por la vía aérea o por 

contacto con mucosas, a través de la transmisión por microgotas y su capacidad infectiva es 

alta.(5) Ingresa a las células del huésped al unirse al receptor celular de la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ACE2), que se expresa predominantemente en las células epiteliales pulmonares 

e intestinales, las células alveolares y las células endoteliales vasculares.(6) 

La fisiopatología de la COVID-19 es el resultado de los efectos citopáticos directos del SARS-

CoV-2 sobre el epitelio respiratorio, el endotelio y otros tipos de células específicas de órganos 

y la posterior inducción de una tormenta de citocinas proinflamatorias y una inmunidad 

adaptativa desregulada que causa daño tisular severo.(7) 

Clínicamente se caracteriza por una amplia variación de manifestaciones, desde infección 

asintomática, infección leve (fiebre, fatiga, diarrea, vómitos, mialgia, tos seca, disnea y 

neumonía), hasta insuficiencia respiratoria grave, definida por síndrome respiratorio agudo 

severo y finalmente, insuficiencia multiorgánica fatal.(2,8) También se asocia a otras 

manifestaciones, entre las que se encuentran trastornos autoinmunes como: fenómenos 
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trombóticos (arteriales o venosos), las manifestaciones músculo esqueléticas notificadas incluyen 

artralgia, mialgia y debilidad proximal con nivel elevado de creatina quinasa (CK), inflamación 

cutánea, vasculitis y el desarrollo de fibrosis pulmonar.(9) 

El sistema inmune se encuentra diseñado para reconocer y destruir estructuras extrañas y respetar 

los tejidos propios, cuenta con mecanismos que distinguen lo propio de lo ajeno a los que se les 

da el nombre de tolerancia y son regulados para proteger al individuo contra linfocitos 

potencialmente autorreactivos. Un mecanismo primario, denominado tolerancia central se 

desarrolla en la fase de maduración del sistema inmune, durante la generación de los linfocitos, 

ocurre en los órganos linfoides primarios: la médula ósea y el timo, se eliminan clonas de células 

T o B, si poseen receptores que reconocen antígenos propios con gran afinidad. Dado que la 

tolerancia central puede fallar y algunos linfocitos autorreactivos logran llegar a los tejidos 

linfoides periféricos. 

Existen salvaguardas adicionales para limitar su actividad: la tolerancia periférica. Esta ocurre 

en los órganos linfoides secundarios en la que se eliminan o tornan anérgicos a los linfocitos que 

poseen receptores que reaccionan contra antígenos propios. A pesar de este sistema de 

regulación, en ocasiones, este estado de tolerancia se rompe, ocurre pérdida de la capacidad de 

reconocer lo propio y se activan clonas autorreactivas de células T o B, se genera una respuesta 

autoinmune con producción de autoanticuerpos y células efectoras contra componentes o 

moléculas propias del organismo. Esta reacción inapropiada del sistema inmune se conoce como 

autoinmunidad, factor causal de padecimientos inmunes que pueden ocasionar daño grave a 

células y órganos, además de producir enfermedades, algunas veces, con consecuencias 

letales.(10,11) 

La activación de las clonas autorreactivas, mediante la producción de autoanticuerpos o de 

linfocitos T, colaboran a la homeostasis y depuración de desechos celulares. Esta función 

homeostática sobre los tejidos, epitelio y órganos no provoca destrucción, sino que integran a los 

tejidos y órganos en el sistema global homeostático del individuo.(12) 

En el curso de una infección, el sistema inmune, a través de clonas específicas, reconoce y 

reacciona frente a antígenos de microorganismos patógenos para eliminarlos, y algunas de ellas 

pueden detectar modificaciones en las propias células. Un autoanticuerpo o una célula T 

autorreactiva, puede reconocer un epítopo propio, pero no dañaran una célula del organismo, sino 

existe un medio inflamatorio propicio. En vez de eliminar a la célula propia podría colaborar con 

ella en mantener la barrera frente a las infecciones.(13) 

El individuo está expuesto diariamente a numerosos factores que solos o en combinación, bajo 

condiciones apropiadas y predisposición genética, pueden iniciar el desarrollo de una enfermedad 
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autoinmune. Entre los agentes descritos, hay sustancias químicas (medicamentos), agentes 

físicos (luz ultravioleta), células neoplásicas, factores hormonales, desregulación del sistema 

inmunológico y los agentes infecciosos, que poseen una serie de características que les convierten 

en los agentes ideales. Las infecciones, sobre todo si son persistentes y producen una situación 

de inflamación crónica, son un evento común que puede alterar la tolerancia inmunológica. En 

pacientes genéticamente predispuestos, pueden provocar la potenciación de la respuesta 

autorreactiva. Si esta es muy intensa o permanece en el tiempo puede desencadenar procesos 

autoinmunes.(14) 

La asociación entre infección y autoinmunidad se ha evidenciado desde hace décadas, un ejemplo 

clásico es la relación entre la infección por Streptococo del grupo A y la fiebre reumática.(15,16) 

Esta revisión se realizó con el objetivo de describir características autoinmunes presentes durante 

la infección por SARS-CoV-2. Profundizar en este tema ayuda a comprender y justificar el uso 

de terapia inmunosupresora en el tratamiento de enfermos de COVID-19. 

 

 

Métodos 

Se realizó una revisión bibliográfica sobre el tema en los sitios web: Pubmed, Medline, Scielo. 

Se incluyeron artículos originales, de revisión, metaanálisis, accesibles en inglés y en español, 

publicados hasta septiembre de 2021. 

Los términos de búsqueda incluyeron: COVID-19, SARS-CoV-2, autoimmunidad, immune 

system, autoantibodys. 

Se descartaron los trabajos en los que no se hace referencia a los datos relacionados con nuestro 

objetivo. Se hizo un análisis y resumen de la información revisada. 

 

Análisis y síntesis de la información 

Los virus se han considerado los principales agentes infecciosos que desencadenan fenómenos 

autoinmunes en individuos genéticamente susceptibles. 

La asociación entre infecciones virales y autoinmunidad, se reporta en parvovirus B19, Epstein 

Barr-virus (EBV), citomegalovirus (CMV), virus del herpes-6, Virus linfotrópico humano de 

células T tipo 1, (en inglés Human T-lymphotropic virus 1 HTLV-1), virus de la hepatitis A y C, 

además del virus de la rubéola. Implicados todos en el inicio de enfermedades inflamatorias o 

autoinmunes crónicas como: La artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES), síndrome 

de Sjögren, colangitis biliar primaria, esclerosis múltiple, polimiositis, uveítis, artritis idiopática 
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juvenil sistémica, esclerosis sistémica, tiroiditis y hepatitis autoinmunes, entre 

otras.(17,18,19,20,21,22) Otro ejemplo: la asociación entre virus entéricos y diabetes tipo I.(23,24) 

A pesar de ser un virus nuevo, el SARS-CoV-2 se relaciona con una larga lista de afecciones 

autoinflamatorias y autoinmunes, incluido el síndrome de Guillain-Barré (GBS),(25,26,27,28) anemia 

hemolítica autoinmune (AIHA),(29,30) púrpura trombocitopénica inmune,(31,32) lupus eritematoso 

sistémico(33) y artritis reumatoide.(34) Un fenómeno autoinmune adicional informado en 

asociación con COVID-19, ha sido denominado por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

como síndrome inflamatorio multisistémico (MIS) similar a la enfermedad de Kawasaki.(35,36.37) 

Los pacientes infectados por SARS-CoV-2, en ocasiones, presentan una fuerte activación del 

sistema inmunológico. Se genera una respuesta inmune desregulada y excesiva: Desde la 

respuesta innata una producción baja o débil de interferón (IFN) puede retrasar el reclutamiento 

de neutrófilos para lograr un aclaramiento viral efectivo, provocando una estimulación inmune 

sostenida y la liberación de una cantidad exagerada de citocinas proinflamatorias y quimiocinas 

como la interleucina-6 (IL-6), proteína inflamatoria de macrófagos-1β (CCL4), proteína 

quimioatrayente de monocitos 1 (CCL2) y monocina inducida por interferón-γ (CXCL9). 

Lo mismo puede ocurrir si la respuesta de interferón es alta o se prolonga en el tiempo.(38,39) Por 

otra parte, una vez que los viriones son liberados, pueden ser capturados por macrófagos, células 

dendríticas o neutrófilos y como consecuencia se genera un aumento de la permeabilidad en los 

vasos alveolares y la liberación de las citoquinas proinflamatorias. Todo esto da lugar a una 

respuesta hiperinflamatoria, responsable del síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y 

a cambios biológicos caracterizados por un aumento de los niveles de proteína C reactiva y 

ferritina, similar a la que se observa en la linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH) o en su forma 

secundaria, el síndrome de activación macrofágica (SAM).(40,41) 

La infección por SARS-CoV-2 se asocia no solo con una respuesta autoinflamatoria, sino 

también con el desarrollo de un proceso autoinmune. La inflamación ayuda al organismo a 

combatir la infección o provoca una fuerte respuesta autoinmune dañina que puede ser inducida 

por varios mecanismos propuestos para explicar la autoinmunidad inducida por virus, entre ellos: 

mimetismo molecular, extensión del reconocimiento de epítopos, reclutamiento de células 

próximas autorreactivas, presentación de antígenos crípticos, activación policlonal de células B 

y superantígenos virales.(42,43) 

En esta enfermedad el más descrito es el mimetismo molecular: Los mismos linfocitos T o B, 

por reacción cruzada, reconocen antígenos virales y al mismo tiempo, antígenos tisulares del 

propio organismo. En múltiples estudios se informa una posible reactividad cruzada entre 
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proteínas del SARS-CoV-2 y los antígenos de tejidos humanos en relación con la similitud 

observada entre las proteínas del virus y las del hospedero.(44,45) 

En la AIHA asociada a COVID-19 se propone que la similitud estructural entre una proteína de 

membrana de eritrocitos llamada ANK-1 y el pico de proteína viral podría contribuir a su 

patogénesis.(46) También se ha descrito una similitud entre las proteínas del SARS-CoV-2: 

ORF7b, ORF1ab y fosfoproteína de la nucleocápside con las proteínas humanas: OR7D4, 

PARP9 y SLC12A6, respectivamente, esto podría explicar la anosmia, leucopenia y daño 

multiorgánico presentes en la COVID-19.(47) 

Otro mecanismo propuesto sería el reclutamiento de células próximas autorreactivas. Comienza 

con las células T CD8 + específicas del virus que migran a los tejidos diana infectados y ejercen 

citotoxicidad mediada por perforina y granzima. La muerte de la célula diana en el medio 

inflamatorio activa los macrófagos circundantes para liberar especies reactivas de oxígeno y 

óxido nítrico, lo que resulta en la muerte de las células circundantes no infectadas.(48) 

Las células T CD4 + contribuyen a este daño de células cercanas al foco inflamatorio mediante 

la liberación de citocinas proinflamatorias y la mejora de las actividades fagocíticas de los 

macrófagos. Causada por esta lesión orgánica inducida por citocinas se pueden generar nuevos 

epítopos antigénicos procedentes de los tejidos dañados, que amplían la respuesta inicial, a este 

mecanismo se le denomina extensión de epítopos.(49) 

La teoría de la infección viral persistente y la activación oligo / policlonal puede explicarse por 

la presencia constante de antígenos virales que impulsan la proliferación inmunitaria resultante 

de la eliminación ineficaz de los virus.(50) En conocimientos sobre otros miembros de la familia 

de los coronavirus (SARS y MERS) se informa una eliminación completa después del desarrollo 

de anticuerpos específicos,(51) lo que hace menos probable la posibilidad de una activación 

inmune persistente. 

La enfermedad COVID-19 comparte similitudes con las enfermedades autoinmunes en sus 

manifestaciones clínicas (dermatológicas, hematológicas, respiratorias, cardiovasculares, 

renales, del sistema nervioso), respuestas inmunes y mecanismos fisiopatológicos, de forma que 

potentes reacciones inmunes participan en la patogénesis de ambas enfermedades.(52) 

Los autoanticuerpos, tan característicos de las enfermedades autoinmunes, pueden estar presentes 

en la COVID-19, por ejemplo, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos  Anti-antígenos 

extraíbles del núcleo (Anti-ENA), anticuerpos contra citoplasma de neutrófilo (ANCA), 

anticuerpos antifosfolípidos (aPL), anticoagulante lúpico (AL), anticardiolipina (aCL) , Anti- 

beta 2 glicoproteína (aβ2GP1), crioaglutininas o test de Coombs positivo.(53) 
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Desde inicios de la pandemia, en diferentes estudios, a pesar de analizar muestras pequeñas, se 

sugiere un aumento en la prevalencia de Anticuerpos antinucleares en COVID-19 grave. En un 

estudio en China, se detectaron en el 50 % de los pacientes analizados(54) y en una unidad de 

cuidados intensivos en Alemania, en el 90 % de pacientes ingresados.(55) 

Similares resultados se obtuvieron en un estudio en el Hospital “SS Antonio e Biagio e Cesare 

Arrigo”, Alessandria, Italia, se informó  una prevalencia significativa de anticuerpos 

antinucleares (57,50 %),(53) y en el departamento de medicina y laboratorio de patología de la 

Universidad de Washington, Estados Unidos de América, el 42% de los pacientes presentaron 

anticuerpos antinucleares detectables. De ellos la mayoría (88 %) presentaron ANA detectables 

débilmente reactivos, solo 2 de 16 presentaron ANA fuertemente positivos, estos pacientes tenían 

el antecedente de LES.(56) Los anticuerpos ANA son marcadores importantes en el diagnóstico 

de diferentes enfermedades autoinmunes, deben evaluarse en asociación con las características 

clínicas, porque incluso los sujetos sanos pueden ser positivos para ANA (el 25 % de la población 

sana presenta anticuerpos ANA).(57) 

En pacientes con COVID-19 se ha demostrado consecuencias trombóticas que han aumentado 

su morbilidad y mortalidad. A pesar de contradicciones sobre la correlación de la presencia de 

anticuerpos antifosfolípidos con episodios trombóticos clínicamente significativos,(58,59,60) existe 

la evidencia de que los aPL pueden contribuir a la trombosis en pacientes con COVID-19.(61,62,63) 

En el centro médico de Montefiore en Nueva York, se realizó un estudio de cohorte para evaluar 

la positividad de AL en pacientes con COVID-19. La tasa de AL positiva fue del 44 % y estos 

pacientes tuvieron una mayor incidencia de trombosis (63 %) en comparación con los pacientes 

AL negativos.(64) También se publican los resultados de un estudio de perfil de aPL en pacientes 

con COVID-19 críticamente enfermos. El 52,6% de los pacientes tenían aCL / o anti-β2 

glicoproteína 1, mientras que 7 de estos 10 pacientes tenían múltiples isotipos de aPL.(65) 

En octubre del 2020 en Science se publicó un artículo de investigación sobre autoanticuerpos 

contra IFN tipo I en pacientes con COVID-19, donde se plantea la presencia de autoanticuerpos 

IgG neutralizantes contra los IFN de tipo I en pacientes con una infección por COVID-19 

potencialmente mortal.(66) También se han demostrado autoanticuerpos contra ACE-2 en el suero 

de personas con enfermedad grave.(67) 

Los hallazgos mencionados anteriormente con respecto a la producción de autoanticuerpos en 

pacientes infectados con SARS-CoV-2, fortalecen la creencia sobre la posibilidad de que podría 

haber autoanticuerpos adicionales presentes en pacientes similares, y estos autoanticuerpos 

podrían tener un papel fundamental en la fisiopatología de casos graves. 
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Por otra parte, el beneficio de las terapias inmunosupresoras, el efecto terapéutico que tienen 

medicamentos que se usan para tratar enfermedades autoinmunes en pacientes con formas graves 

de la COVID-19: Los glucocorticoides, las inmunoglobulinas intravenosas a altas dosis, los 

bloqueadores de citocinas: inhibidores JAK, bloqueantes de IL-1, del receptor de IL-1 y del 

receptor de IL-6, apoyaría la hipótesis de una desregulación inmune debido a la 

autoinmunidad.(68) 

En los estudios existentes se brindan evidencias no concluyentes sobre la relación entre 

enfermedad por coronavirus 2019 y autoinmunidad; sin embargo, en múltiples trabajos se ha 

considerado que el SARS-CoV-2 puede modificar la autotolerancia e inducir respuestas 

autoinmunes que dan lugar a una variedad de manifestaciones sistémicas o específicas de órganos 

asociadas a la enfermedad y se ha destacado el posible rol de la autoinmunidad a través del 

mimetismo molecular en su patogénesis. Estos planteamientos han sido reforzados por el papel 

relevante que parecen jugar los fármacos inmunosupresores en su tratamiento. En futuras 

investigaciones sería de utilidad buscar marcadores de autoinmunidad en una muestra mayor de 

pacientes y profundizar en el tema, para decidir un adecuado manejo terapéutico y demostrar la 

existencia del posible vínculo patogénico directo entre autoinmunidad clínica y COVID-19. 
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