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Cada vez hay mas pruebas acumuladas desde el afio pasado sobre el brote de la
pandemia de la enfermedad por el virus corona 2019 (COVID-19), lo que sugiere una
fuerte asociacion entre la infeccion por el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y la autoinmunidad. Los sintomas inflamatorios /
autoinmunitarios informados por los pacientes, la aparicion de autoanticuerpos
circulantes y el diagnostico de diversas enfermedades autoinmunes definidas en un
subgrupo de pacientes infectados con SARS-CoV-2, indican el efecto critico y
fundamental del virus SARS-CoV-2. sobre la inmunidad humana, y su capacidad para
desencadenar trastornos autoinmunitarios, en sujetos genéticamente predispuestos.

Ir a:

1. Hiperestimulacion del sistema inmunoldgico: tormenta de
citocinas e hiperferritinemia

Los casos graves de la enfermedad COVID-19 se caracterizan por fiebre,
hiperferritinemia y una produccion masiva de citocinas proinflamatorias ("tormenta de
citocinas"), que pueden conducir a una alta tasa de mortalidad [ 2.2 ], El fendmeno
de la tormenta de citocinas en pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2 se ha
explorado a fondo y se ha informado en pacientes con enfermedades criticas por
COVID-19 [ #2]. Se ha sugerido que los macréfagos, que constituyen una de las
principales poblaciones inmunitarias que residen en el parénquima pulmonar,
desempefian un papel fundamental en la fisiopatologia del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) inducido por el SARS-CoV-2 y el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) relacionado con la vida. manifestaciones en pacientes
criticamente graves. EI SARS-CoV-2 puede desencadenar hiperestimulacion del sistema
inmunoldgico [ ¢ ] en sujetos genéticamente predispuestos, 1o que puede conducir a una
sobreactivacion de macrofagos locales para producir un alto nivel de mediadores
inflamatorios como: citocinas, quimiocinas y ferritina. Se ha demostrado que la
sobreproduccidn de citocinas por parte de los macr6fagos mejora el proceso
inflamatorio y desencadena una cantidad inusualmente grande de ferritina en la sangre
(‘hiperferritenemia’) [ (18 1], Es importante destacar que recientemente se demostrd
que, al ingresar en los hospitales, los pacientes infectados con SARS-CoV-2 tienen un
alto nivel de ferritina [ 2-22 ]. A la luz de esto, vale la pena mencionar que la tormenta
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de citocinas y la hiperferitenemia han demostrado ser desencadenadas por otros virus
patdgenos como la influenza y el dengue [ 22-22].

Ir a:

2. Autoanticuerpos notificados en pacientes con COVID-19

2.1. Anticuerpos antinucleares en pacientes infectados con SARS-CoV-2

En mayo de 2020, Gazzaruso et al. mostro la prevalencia de marcadores autoinmunes
como: autoanticuerpos antinucleares (ANA) (35,6%) y anticoagulante Iupico (11,1%)
en 45 pacientes ingresados en el hospital por neumonia SARS-CoV-2. Ademas, en
agosto de 2020, Fujii et al. informd de una revision basada en casos de dos pacientes
con insuficiencia respiratoria grave debido a COVID-19 que tenian un titulo alto de
anticuerpos anti-SSA / Ro [ £ ]. Estos hallazgos sugieren claramente una respuesta
autoinmune en estos pacientes.

2.2. Anticuerpos antifosfolipidos en pacientes infectados con SARS-CoV-
2

Se ha realizado un estudio del perfil de antifosfolipidos (aPL) en pacientes con COVID-
19 criticamente enfermos y se demostr6 que 10 de 19 pacientes (52,6%) tenian
autoanticuerpos anticardiolipina (aCL) y / 0 anti-B2 glicoproteina 1 (ap2GP1) séricos,
mientras que 7 de estos 10 pacientes tenian multiples isotipos de aFL [ % ]. La presencia
de estos anticuerpos, junto con un factor VIII (FVIII) elevado, se ha atribuido a la
hipercoagulacion en estos pacientes en estado critico.

2.3. Anticuerpos anti-IFN en pacientes infectados con SARS-CoV-2

Un estudio, publicado recientemente por Bastard et al. muestra que los autoanticuerpos
IgG neutralizantes contra los IFN de tipo | se encontraron en pacientes con una
infeccion por COVID-19 potencialmente mortal [ £ ]. Es importante destacar que estos
anticuerpos tienen la capacidad de anular la capacidad de los IFN de tipo |
correspondientes para bloquear la infeccion por SARS-CoV-2 in vitro.

2.4. Anticuerpos anti-MDAS en pacientes infectados con SARS-CoV-2

Otro ejemplo de la aparicién de autoanticuerpos potencialmente patégenos en pacientes
infectados con SARS-CoV-2 son los autoanticuerpos anti-MDADb. La proteina 5
asociada a la diferenciacion del melanoma (MDADS) es un receptor capaz de detectar
diferentes tipos de moléculas de ARN [ ¢ ]. Se ha demostrado que los anticuerpos
contra MDAJS se asocian con la dermatomiositis amiopatica, que es una enfermedad rara
a escala mundial [ ¥ ]. La dermatomiositis asociada con MDADS se esta discutiendo
recientemente en cuanto a sus aspectos epidemioldgicos, biomarcadores y patoldgicos
del dafo tisular que se asemejan a una infeccion por SARS-CoV-2 [ ]. De hecho, en un
estudio previo a la impresion en linea de China, los autores estudian la produccion de
autoanticuerpos circulantes contra MDAGS en pacientes infectados con SARS-CoV-2 en
comparacion con controles sanos y encontraron que 132/274 pacientes (48,2%) tenian
titulos positivos del anticuerpo Anti-MDAD5, y este anticuerpo tendio a representar con
Casos Severos y en sujetos que no sobrevivieron (medrxviv;

doi: https://doi.org/10.1101/2020.07.29.20164780 ).
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Los hallazgos mencionados anteriormente con respecto a la produccién de
autoanticuerpos en pacientes infectados con SARS-CoV-2 (tabla 1 ), refuerzan nuestra
creencia sobre la posibilidad de que podria haber autoanticuerpos adicionales presentes
en pacientes similares, y estos autoanticuerpos podrian tener un papel fundamental en la
fisiopatologia de las manifestaciones graves y potencialmente mortales en pacientes con

COVID-19.
tabla 1

Una lista de enfermedades autoinmunes y autoanticuerpos asociados con la infeccion

por COVID-19.

Enfermedad / sindromes autoinmunitarios

secundarios a la infeccién por COVID-19

Sindorme de Guillain-Barré

Sindrome de Miler Fisher (MFS)

Sindrome antifosfolipido

Pdrpura trombocitopénica inmunitaria

lupus eritematoso sistémico (LES)

La enfermedad de Kawasaki

Enfermedad por crioaglutininas y anemia hemolitica

autoinmune

Autoanticuerpos circulantes reportados en

pacientes con COVID-19

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Anticuerpos anti-cardiolipina (aCL)

Anticuerpos anti-p2 glicoproteina 1 (ap2GP1)

Anticuerpos anti-MDA5

Anticuerpos anti-eritrocitos (anti-globulina

directa)

LAC - anticoagulante ltpico

Antiprotrombina IgM


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7598743/table/t0005/

Enfermedad / sindromes autoinmunitarios Autoanticuerpos circulantes reportados en

secundarios a la infeccién por COVID-19 pacientes con COVID-19
Neuromielitis éptica Antifosfatidilserina IgM / 1gG
Encefalitis por receptor de NMDA Antiannexina V IgM / IgG
Miastenia gravis Anticuerpos anti-GD1b
Diabetes tipo | Anticuerpo anti-complejo de heparina PF4
Vasculitis y trombosis de grandes vasos pANCA 'Y CANCA
Soriasis Anticuerpos anti-CCP

Tiroiditis subaguda

La enfermedad de Graves

Sarcoidosis

Artritis inflamatoria

Abrir en una ventana separada
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2.5. Potenciales autoanticuerpos anti-enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) en pacientes infectados con SARS-CoV-2

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es una proteina fisiologica
importante que cataliza la hidrolisis de la angiotensina Il en angiotensina

[ o2 e sl L 7)) regulando asi el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ademas,
ACE?2 actlia como el receptor del SARS-CoV-2 para su entrada en las células, por lo
que es un componente necesario en la fisiopatologia de COVID-19. Es importante
destacar que ACE2 también existe en forma soluble (SACE2) en el liquido extracelular
y en la sangre, y actlia como una proteina inactivadora del SARS-CoV-2, de manera
similar a otros virus patogenos. Como resultado de la alta afinidad entre la proteina de
pico SARS-CoV-2 y ACEZ, se produce la formacion del complejo SARS-CoV-2-
SACEZ2, que podria conducir potencialmente a la formacion de autoanticuerpos contra
ACE2.

Ir a:

3. Infeccion por COVID-19 en sujetos humanos genéticamente
susceptibles: asociacion con el polimorfismo del gen HLA

Se ha descrito que el gen del antigeno leucocitario humano (HLA) y su polimorfismo
estan asociados con el desarrollo de diversas enfermedades / trastornos autoinmunes

[ 2]. Recientemente, los investigadores estan tratando de comprender como la genética
humana puede afectar la propagacion y el contagio del actual virus SARS-Cov-2. En
cuanto a la evidencia mencionada anteriormente de la asociacion entre el virus SARS-
Cov-2 y la autoinmunidad, no es sorprendente que los cientificos exploraran una fuerte
asociacion entre covid-19 y polimorfismos genéticos HLA [ 200 211 [221 ],

Ir a:

4. Compartir péptidos entre el virus SARS-CoV-2 y los antigenos
humanos: implicacion para la préxima vacuna contra COVID-19

Los fenédmenos de mimetismo molecular entre virus patégenos y proteinas humanas ya
se han analizado y se ha sugerido que desempefian un papel importante en las etiologias
de diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes [ 24 ]. Recientemente, hemos
estado cuantificando minuciosamente el intercambio de hexapéptidos y heptapéptidos
de la glucoproteina de pico del SARS-CoV-2 con proteomas de mamiferos y
descubrimos que existe un intercambio masivo de heptapéptidos entre la glucoproteina
de pico del SRAS-CoV-2y las proteinas humanas [ Z]. Este estudio destaca la
posibilidad de manifestaciones autoinmunes adversas inducidas por mimetismo
molecular, ya reportadas en pacientes infectados con SARS-CoV-2, y genera
preocupacion con respecto a la préxima vacuna deseada, lo que indica la necesidad de
vacunas basadas en determinantes inmunes minimos exclusivos de los patdgenos. y esta
ausente en el proteoma humano [ 2 ]. Con respecto a la preocupacién de futuras
manifestaciones autoinmunes relacionadas con la vacuna COVID-19, vale la pena
mencionar los informes recientes sobre participantes que desarrollaron sintomas de
mielitis transversa, una inflamacion de la médula espinal (ya informada secundaria a la
infeccion por COVID-19 [ 2 ]) - en el ensayo que evalua la seguridad y eficacia de la
vacuna COVID-19 de la empresa AstraZeneca.

Ir a:
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5. El desarrollo de enfermedades autoinmunes secundarias a la
infeccion por COVID-109.

Nuestro grupo y colegas han investigado e informado de manera exhaustiva la
asociacion entre varios virus patégenos comunes como: parvovirus B19, virus de
Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), virus del herpes-6, HTLV-1, virus de la
hepatitis Ay Cy el virus de la rubéola, con el desarrollo de enfermedades autoinmunes
e inflamatorias cronicas [ 1281 291, 301, [311. [321. [331 ] A |a luz de estas observaciones,
recientemente revisamos la aparicion de enfermedades / trastornos autoinmunes que se
informa que son desencadenados por la infeccion por SARS-CoV-2 [ #] (tabla

1). Trastornos autoinmunitarios como: sindrome de Guillain-Barré [ %3¢ ], sindrome de
Miler Fisher (MFS) [ ¢ ], sindrome antifosfolipido [ ], parpura trombocitopénica
inmunitaria [ 22 ], lupus eritematoso sistémico (LES) [ © ] y Enfermedad de Kawasaki
[ 4-42] - se ha informado en pacientes con infeccién por COVID-19.

Ir a:

6. Pérdida del olfato en pacientes infectados con SARS-CoV-2y
en enfermedades autoinmunes

Anteriormente mostramos que la disfuncion olfativa se puede observar en una serie de
enfermedades autoinmunes como: LES, esclerosis multiple y miastenia gravis (MG)

[ 4s1. 1241, 151 ], En cuanto a la clara asociacién mencionada anteriormente entre la
autoinmunidad y la pandemia actual de COVID-19, la observacion reciente de una alta
prevalencia de disfuncidn olfativa, especialmente en la presentacion temprana en
pacientes con COVID-19, no es sorprendente [ % ].

Q

7. Infeccion por COVID-19 como ejemplo clasico de sindrome
ASIA

En general, el vinculo sugerido anteriormente mencionado entre la infeccion por SARS-
CoV-2y la autoinmunidad (Figura 1 ) puede demostrarse mediante el concepto de
sindrome autoinmune / inflamatorio inducido por adyuvantes (sindrome ASIA), que fue
introducido por nuestro grupo en 2011 para recoger todos los fendbmenos autoinmunes
que surgieron tras la exposicion a un estimulo externo (tales como: infecciones,
adyuvante, vacuna y silicona) [¢-47]. En este sentido, una infeccién por virus como el
SARS-CoV-2 puede desencadenar: i) una fuerte activacion del sistema

inmunoldgico; ii) la aparicion de manifestaciones clinicas 'tipicas' como: mialgia,
miositis, artralgia, fatiga cronica, alteraciones del suefio, manifestaciones neurolégicas,
deterioro cognitivo, pérdida de memoria y pirexia, todo lo cual ya se ha informado en
pacientes infectados con SARS-CoV-2 ; iii) la aparicion de autoanticuerpos, que pueden
conducir al desarrollo de enfermedades autoinmunes en sujetos genéticamente
predispuestos (es decir, HLA-DRB1, etc.). Por tanto, la actual pandemia de COVID-19
cumple casi todos los criterios mayores y menores del sindrome ASIA [ “].
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Figura 1

El desarrollo de enfermedades autoinmunes después de la infeccion por SARS-CoV-2.
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