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Respuesta inmune disfuncional en pacientes con COVID-19.  
¿Qué nos dice la evidencia?

Abstract
In December 2019 a novel coronavirus (SARS-CoV-2) 
was identified in Wuhan, China, and became rapidly the 
worst pandemic in 100 years. Coronaviruses are respi-
ratory viruses that can cause diseases ranging from mild 
to fatal lower respiratory tract infections. In a fraction 
of the affected patients, coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19), caused by SARS-CoV-2, can lead to acute res-
piratory distress syndrome (ARDS) and intensive care 
unit (ICU) admission, both associated with high mor-
tality. To date, the existing evidence suggests a leading 
role of the immune system in the pathogenesis of seve-
re COVID-19, including mechanisms associated with 
hyperinflammation, immune evasion, cytokine release 
syndrome, depletion of functional T cells, and ineffective 
humoral immunity. Here we discuss the current evidence 
regarding these findings.
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REVISIONES

Introducción

En diciembre de 2019 fue descubierto en la 
provincia de Wuhan, China, un nuevo coro-
navirus, el SARS-CoV-2, causante de la en-
fermedad respiratoria aguda denominada Co-
ronavirus disease 2019 (COVID-19)1. Esta 
enfermedad se ha propagado rápidamente a 
todos los continentes, causando cientos de 
miles de muertos a nivel mundial, convirtién-
dose así en la peor pandemia en más de 100 
años desde la gripe española de 1918. Los co-
ronavirus son una gran familia de virus res-

piratorios causantes de enfermedades 
que van desde una simple gripe hasta 
el síndrome respiratorio del Medio Este 
(MERS), o el síndrome respiratorio se-
vero agudo (SARS), ambos de origen 
zoonótico, que pueden desencadenar in-
fecciones letales del tracto respiratorio 
inferior3. 
Esta enfermedad se presenta más fre-
cuentemente con fiebre, tos seca, dificul-
tad respiratoria, y fatiga1. Sin embargo, 
un porcentaje de los pacientes, princi-
palmente adultos mayores, desarrolla-
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rán complicaciones, tales como un síndrome 
de distrés respiratorio agudo (SDRA), requi-
riendo admisión a una unidad de cuidados 
intensivos (UCI)4,5. Hasta la fecha no existe 
suficiente evidencia para comprender com-
pletamente la fisiopatología de esta enferme-
dad, sin embargo muchos estudios sugieren 
un rol protagónico del sistema inmune en la 
patogénesis del COVID-19 severo, mediante 
mecanismos asociados a la inflamación exa-
cerbada, evasión inmune, el síndrome de libe-
ración de citoquinas, la depleción de células T 
funcionales y una respuesta inmune humoral 
deficiente2,4,5,6. A continuación discutimos la 
evidencia actual en relación al sistema inmu-
ne y su rol en la patogénesis y severidad del 
COVID-19 con el fin de enfatizar la necesidad 
de nuevas investigaciones para el desarrollo 
de terapias efectivas.

Entrada del virus y respuesta 
inmune innata

El SARS-CoV-2, mediante su glicoproteína 
de superficie Spike (S) se une a los receptores 
celulares de membrana de la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ACE2) y a la proteasa 
transmembrana de serina 2 (TMPRSS2), pre-
sentes en las células del tracto respiratorio in-
ferior, ingresando a ellas mediante endocito-
sis para luego liberar su material genético en 
el citosol y permitir la replicación viral1. El 
83% de los receptores ACE2 son expresados 
por las células alveolares epiteliales tipo II, 
sin embargo, también se encuentran en otros 
tejidos, tales como el corazón, riñón, intestino 
y endotelio7. 
Para montar una respuesta inmune antiviral, 
las células inmunes innatas deben detectar la 
invasión del virus, esto ocurre mediante el 
reconocimiento de patrones moleculares aso-
ciados a patógenos (PAMPs), que en el caso 
de los virus de RNA como el coronavirus, se 
realiza principalmente por los receptores tipo 
toll 7 (TLR7)8. Luego de la detección del ma-

terial genético viral, se induce la producción 
de interferón (IFN) tipo I, cuya cascada de se-
ñalización activará genes claves para el con-
trol de la replicación viral y la elaboración de 
una respuesta inmune adaptativa efectiva9,10. 
Sin embargo, algunos estudios han mostrado 
defectos en la generación de esta respuesta 
inmune inicial, con una liberación tardía de 
IFN tipo I, lo que impediría una respuesta an-
tiviral temprana adecuada y podría explicar 
la severidad de la enfermedad en algunos pa-
cientes7,11. 
Otros estudios han apoyado la teoría de una 
desregulación de esta respuesta inmune ini-
cial, ya que, además, se ha observado en los 
pacientes con enfermedad severa una tenden-
cia a la linfopenia de células T, un aumento en 
la proliferación de macrófagos y una tormen-
ta de citoquinas12. Este marcado incremento 
en la concentración de citoquinas y quimio-
quinas en el sitio de infección, atrae diversas 
células inflamatorias, tales como neutrófilos 
y monocitos, lo que resulta en una infiltración 
excesiva del tejido pulmonar por parte de es-
tas células produciendo el daño observado en 
el parénquima pulmonar11. 
También se ha observado en los pacientes con 
COVID-19, una sobreexpresión del receptor 
NKG2A en la superficie de los linfocitos T 
CD8+ y células NK. Este receptor es de ca-
rácter inhibitorio, por lo que su activación 
mediante los ligandos afines inhibe la función 
efectora de estás células, comprometiendo así 
severamente la respuesta inmune innata anti-
viral13.
Aún no está claro si el SARS-CoV-2 es capaz 
de infectar células inmunes, ya que solo un 
pequeño porcentaje de macrófagos residen-
tes pulmonares derivados de monocitos, ex-
presan el receptor ACE2 en su superficie, e 
incluso existe la posibilidad de que el virus 
pudiese utilizar una vía de entrada alterna a 
estas células, o mediante el mecanismo de 
amplificación de la infección dependiente de 
anticuerpos (ADE por sus siglas en inglés)14.
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Defectos en la inmunidad 
adaptativa

La activación del TLR7 endosómico por par-
te del SARS-CoV-2 y la consiguiente secre-
ción de citoquinas proinflamatorias, resulta en 
la formación de células T CD8+ citotóxicas 
específicas, y a través de las células T CD4+ 
auxiliares, se produce la formación de célu-
las B antígeno-específicas y la consiguiente 
generación de anticuerpos neutralizantes del 
virus, produciendo así una respuesta inmu-
ne adaptativa capaz de controlar la infección 
viral y permitir la recuperación clínica15. Sin 
embargo, algunos estudios han señalado que 
como consecuencia de la masiva liberación 
de citoquinas proinflamatorias por parte de 
las células endoteliales pulmonares y macró-
fagos derivados de monocitos inflamatorios 
en la infección por SARS-CoV-2, estas sub-
poblaciones de células T estarían defectuosas, 
impidiendo su habilidad para cebar células 
dendríticas y comprometiendo la función de 
estas últimas junto con la de los macrófagos, 
de eliminar los patógenos invasores, llevando 
a una falla en la generación de una respues-
ta inmune adaptativa efectiva7. Otros autores 
han observado que cuando el organismo es 
incapaz de producir una respuesta adapta-
tiva adecuada frente al virus, la inflamación 
persistente generada por la inmunidad innata 
puede llevar a un SDRA y compromiso mul-
tiorgánico16. 
Es posible que el SARS-CoV-2 comparta 
algunas características con otros virus de su 
misma familia, como lo es el MERS-CoV, el 
cual durante la infección disminuía la expre-
sión de MHC I y MHC II en los macrófagos 
y células dendríticas infectadas reduciendo la 
activación de células T, y evadiendo los meca-
nismos de inmunidad adaptativa8. La elevada 
secreción de citoquinas proinflamatorias por 
parte de macrófagos aberrantes en el sitio de 
infección del SARS-CoV-2, genera señales 
quimiotácticas que atraen células inmunes, 

principalmente monocitos y linfocitos T. Este 
reclutamiento de células desde el torrente san-
guíneo junto con la infiltración de linfocitos 
en la vía aérea podría explicar la linfopenia 
y el cociente de neutrófilos/linfocitos eleva-
do observado en alrededor del 80% de los pa-
cientes con infección por SARS-CoV-211, 17, 18.
Un estudio de 128 casos mostró que las célu-
las T CD8+ se encontraban en mayor cantidad 
que las T CD4+, y además presentaban una 
función mejorada, aunque no esta claro aún si 
esta respuesta de células T es suficiente para 
evitar una reinfección, lo cual requerirá mayor 
estudio14. Otra investigación reveló además 
altos niveles séricos de IL-10 en los pacientes 
con COVID-19, la cual sería responsable de la 
expresión de marcadores de agotamiento ce-
lular en la superficie de los linfocitos T, tales 
como el PD-1 y el Tim-3, con lo que se con-
dicionaría aún más la función de los linfocitos 
T remanentes y por ende la generación de una 
respuesta inmune adaptativa adecuada, facili-
tando la proliferación viral y el desarrollo de 
una enfermedad severa19.

Respuesta inmune humoral  
                    
La respuesta inmune humoral, especialmente 
la producción de anticuerpos neutralizantes 
específicos en contra del SARS-CoV-2, jue-
ga un rol protector al limitar la infección en 
una etapa tardía y prevenir una reinfección 
futura14. Un estudio de casos finlandés, que 
evaluó muestras séricas de pacientes conva-
lecientes mediante la técnica Western Blot 
(WB), mostró una respuesta importante de 
anticuerpos en contra de las proteínas virales 
S y N, confirmando el rol de estas proteínas 
como principales candidatas para test diag-
nósticos20. 
Muestras recolectadas de 173 pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 mostraron una 
tasa de seroconversión de 82,7% para IgM y 
64,7% para IgG específicas en contra del vi-
rus, con un tiempo medio de seroconversión 
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de 12 y 14 días respectivamente21. Está pro-
ducción de anticuerpos neutralizantes parecie-
ra relacionarse inversamente con la magnitud 
de la carga viral presente en la vía aérea, lo 
que requiere mayor estudio22. Además, se ha 
descrito que los títulos de anticuerpos, a partir 
de la segunda semana de iniciada la enferme-
dad, se correlacionan directamente con la se-
veridad de esta, pudiendo utilizarse como un 
marcador de mal pronóstico en los pacientes21. 
En estudios previos de seguimiento realizados 
tras el brote de SARS-CoV, se observó que los 
anticuerpos de tipo IgG contra el virus, fueron 
detectables solamente hasta 6 años luego de la 
infección, lo que hace suponer que la produc-
ción de células B de memoria también estaría 
disminuida frente al SARS-CoV-214. Debido 
a que no existe una eliminación abrupta del 
virus durante el peak de la seroconversión, 
se cree que existe un patrón de glicosilación 
en sitios claves de la proteína S del virus, 
lo que atenuaría la respuesta de anticuerpos 
neutralizantes, sin embargo, esto no ha sido 
esclarecido completamente aún. De todas for-
mas, el desarrollo de vacunas debe enfocarse 
particularmente en la inducción de respuestas 
potentes de anticuerpos, con el objetivo de au-
mentar su efectividad23.

Síndrome de liberación de 
citoquinas

Al igual que en los brotes previos de SARS-
CoV y MERS-CoV, como consecuencia de la 

infección por SARS-CoV-2 se puede gatillar 
una respuesta incontrolada de liberación de 
citoquinas y quimioquinas como consecuen-
cia de la activación excesiva de macrófagos 
tisulares derivados de monocitos, incluidas las 
IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, TNF-α, el fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos y 
macrófagos (GM-CSF), IP-10, MCP1 y la pro-
teína inflamatoria macrofágica 1α (MIP1α), 
fenómeno conocido como síndrome de libera-
ción de citoquinas (SLC) o “tormenta de cito-
quinas”7, 18. Esta gran producción de citoqui-
nas proinflamatorias, junto con la apoptosis de 
células epiteliales y endoteliales pulmonares, 
causan un aumento en la permeabilidad vascu-
lar, fuga plasmática, edema alveolar y coagula-
ción intravascular diseminada, lo que se asocia 
directamente con la severidad de la enferme-
dad11. Esta reacción inflamatoria exacerbada 
puede conducir a un SDRA, falla respiratoria, 
daño multiorgánico, shock y finalmente muer-
te8, 24.  Un reporte reciente de pacientes hospita-
lizados con COVID-19 severo, quienes habían 
desarrollado coagulopatía y múltiples infartos, 
mostró además la presencia de títulos no cuan-
tificados de anticuerpos antifosfolípidos en el 
plasma25. Otro estudio realizado en pacientes 
admitidos en UCI que requirieron soporte ven-
tilatorio invasivo reveló que el GM-CSF y la 
IL-6 serían los principales responsables de la 
tormenta inflamatoria, que puede provocar dis-
función del intercambio gaseoso a nivel alveo-
lar, y culminar con el desarrollo de un SDRA26. 
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Figura 1. La tormenta de citoquinas junto con la linfopenia de células T se asocia con la severidad del COVID-19. Los esque-
mas muestran los distintos escenarios de la enfermedad, desde individuos sanos (izquierda) hasta un cuadro severo (derecha). 
Tomado de Pedersen, et al., 202017.

Por lo tanto, existen diversos estudios que se-
ñalan a la tormenta de citoquinas y principal-
mente a la IL-6 como un factor clave en los 
casos de enfermedad severa asociados a una 
alta mortalidad18, 27. 
Los niveles séricos elevados de ferritina, lac-
tato deshidrogenasa (LDH), dímero D, pro-
calcitonina, proteína C reactiva (PCR), velo-
cidad de sedimentación eritrocitaria (VHS) y 
citoquinas inflamatorias son característicos 
del SLC, y en conjunto con la linfopenia de 
células T se pueden utilizar como criterios de 
severidad para clasificar a los pacientes con 
COVID-19 y evaluar una posible terapia in-

munosupresora17,28 (ver figura 1).
Dentro de los medicamentos investigados se 
encuentra el Tocilizumab, un anticuerpo mo-
noclonal que puede inhibir específicamente 
las dos formas del receptor de IL-6, tanto la de 
membrana (mIL-6R) como la forma soluble 
(sIL-6R), el cual fue estudiado en un grupo 
de 21 pacientes chinos con COVID-19 severo 
que requirieron manejo en UCI, estos pacien-
tes presentaron mejoría inmediata en los días 
siguientes de iniciado el tratamiento, lo que se 
vio reflejado tanto en sus parámetros clínicos, 
imagenológicos y de laboratorio. Esto sugiere 
a la IL-6 como un blanco terapéutico que re-
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quiere mayor investigación clínica26. 
Existen además otras drogas biológicas que 
bloquean selectivamente ciertas citoquinas 
inflamatorias, tales como los inhibidores del 
TNF-α, anti-IL-1 e inhibidores JAK, que pu-
diesen significar una alternativa terapéutica 
en los pacientes más críticos, por lo que deben 
ser considerados en futuras investigaciones29. 

Conclusiones

A pesar de la escasa evidencia existente en la 
actualidad respecto de los mecanismos mole-
culares involucrados en la patogenia del CO-
VID-19, queda claro que el sistema inmune 
juega un rol protagónico en la respuesta infla-
matoria exacerbada observada en los pacien-
tes con enfermedad severa. Se requiere mayor 
investigación acerca de estos mecanismos in-
munopatológicos, con el objetivo de encon-
trar nuevas vías terapéuticas que permitan el 
desarrollo de intervenciones farmacológicas 
efectivas. 
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