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Resumen

Laautoinmunidad puede ser generada por una variedad de factores al crear un
estado hiperestimulado del sistema inmunol 6gico. Hace tiempo que se
estableci6 que los virus son un componente sustancial de los factores
ambientales que contribuyen ala produccion de anticuerpos autoinmunes, asi
como alas enfermedades autoinmunes. El virus de Epstein-Barr (EBV), €l
citomegalovirus (CMV) y € virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) son
virus que retienen estas capacidades autoinmunes. De manera similar, el
SARS-CoV-2 puede contarse con manifestaciones similares, ya que
nuMerosos registros demuestran la probabilidad de que los pacientes con
COVID-19 desarrollen mdltiples tipos de autoanticuerpos y enfermedades
autoinmunes. En estarevision, nos enfocamos en la asociacion entre COVID-
19y el sistemainmunol égico con respecto a la tendencia de los pacientes a
desarrollar més de 15 tipos separados de autoanticuerpos y mas de 10
enfermedades autoinmunes distintas. Una manifestacion adicional de
autoinmunidad puede ser uno de los sintomas iniciales comunes en pacientes
con COVID-19, laanosmia, la pérdida completa de la capacidad del sentido
del olfato y otras alteraciones olfativas. Resumimos el conocimiento actual
sobre |os principal es mecanismos que pueden contribuir a desarrollo dela
autoinmunidad en la enfermedad: |a capacidad del SARS-CoV-2 para
hiperestimular el sistemainmunitario, inducir laformacion de trampas
extracel ulares de neutrofilos excesivas con respuestas de citoquinas asociadas
aneutréfilos y la semejanza entre |os componentes propios del huésped y el
virus. Ademas, examinaremos el riesgo potencial de COVID-19 en los nuevos
brotes de enfermedades autoinmunes, como el sindrome antifosfolipido, €l
sindrome de Guillain-Barré, la enfermedad de Kawasaki y muchas otras. Es de
gran importancia reconocer esas manifestaciones autoinmunes de COVID-19



para enfrentar adecuadamente sus resultados en la pandemiaen curso y el
periodo posterior ala pandemiaalargo plazo. Por Ultimo, una vacuna eficaz
contrael SARS-CoV-2 puede ser lamejor solucién para hacer frente ala
pandemia en curso. Discutiremos la nueva estrategia de vacunacion con ARN
mensgjero con énfasis en las implicaciones de autoinmunidad. Es de gran
importancia reconocer esas manifestaciones autoinmunes de COVID-19 para
enfrentar adecuadamente sus resultados en la pandemia en curso y €l periodo
posterior ala pandemiaalargo plazo. Por ultimo, una vacuna eficaz contra el
SARS-CoV-2 puede ser lamegjor solucion para hacer frente ala pandemia en
curso. Discutiremos la nueva estrategia de vacunacion con ARN mensgjero
con énfasis en las implicaciones de autoinmunidad. Es de gran importancia
reconocer esas manifestaciones autoinmunes de COVID-19 para enfrentar
adecuadamente sus resultados en la pandemiaen curso y €l periodo posterior a
la pandemia alargo plazo. Por ultimo, una vacuna eficaz contra el SARS-
CoV-2 puede ser lamejor solucion para hacer frente ala pandemiaen

curso. Discutiremos la nueva estrategia de vacunacion con ARN mensgjero
con énfasis en las implicaciones de autoinmunidad.

Palabras clave:COVID-19, SARS-CoV-2, Autoanticuerpos, Enfermedades
autoinmunes, NETosis, Mimetismo molecular

Abreviaturas

Auto-anticuerpos

1) LACA Lupus anticoagulante

2) Ana Anticuerpos antinucleares

3) C-ANCA Anticuerpos citoplasmaticos anti neutrdéfilos citoplasmaticos
4) P-ANCA Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos perinucleares

5) Anti-32 GPI Anti-R2-glucoproteina |

6) Anti-CASPR 2 Proteina 2 asociada a la

7) nti-PCCh Péptido citrulinado anticiclico

8) Anti-ACE-2 Enzima convertidora de anti-angiotensina 2

9) IFN Interferones tipo |

10) Anti-MuSK Quinasa anti-muscular especifica.



Enfermedades autoinmunes

1) GD La enfermedad de Graves

2) AIHA Anemia hemolitica autoinmune

3) PNC Polineuritis craneal

4) OLLAS Sindrome de taquicardia posortostatica
5) LES Lupus eritematoso sistémico

6) APS Sindrome antifosfolipido

7) EGB Sindorme de Guillain-Barré

8) VA artritis viral

9) PTI Parpura trombocitopénica inmune

10) MFS Sindrome de Miller Fisher

11) KD La enfermedad de Kawasaki
12) MG Miastenia gravis

1. Introduccion

L a aparicion de enfermedades autoinmunes (SIDA) puede ser generada por
una variedad de factores a través de la creacion de un estado hiperestimulado
del sistemainmunolégico. Se suele clasificar los factores que afectan al
sistema inmunitario en tres grupos principales. genéticos, ambientalesy
hormonales[ [1] ,[2],[3], [4] ]. Los virus son un componente sustancial de
los factores ambientales que afectan el sistemainmunoldgico. El virus de
EpsteinBarr (EBV), € citomegalovirus (CMV), € virusde la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus linfotropico T humano 1 (HTLV-
1) son gjemplos de virus con una asociacion establecida con multiples SIDA
[[5],][6],[7],[8],[9]]. Lainfluencia autoinmune de estos virus no es
atipica, hay muchos otros virus que también estanasociados con el SIDA

[ 10 ]. La combinacion de un individuo genéticamente predispuesto con un
estado hiperestimulado del sistemainmunitario puede desencadenar una SIDA
y, finalmente, puede desarrollarse un linfoma como consecuencia 4, 11]

(Figura 1UN).
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Figur al Hiperestimulacion del sistema inmune que conduce a enfermedades autoinmunes
y linfoma. Tres grupos principales de factores, [Ios factores genéticos], ambientales y

hormonales pueden conducir a la hiperestimulacion del sistema inmunolégico cuando
varian de su efecto fisioldgico normal. Estos factores pueden contribuir al desarrollo de
autoanticuerpos, SIDA e incluso linfoma. B. COVID-19 que conduce a enfermedades
autoinmunes. El SARS-CoV-2 puede conducir al SIDA a través de un mecanismo adicional, el

de la mimica molecular con los autocomponentes humanos.

[[11, [2], [3], [4],12] La pandemia en curso de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) que seidentifico por primeravez en diciembre de 2019 en
Wuhan, China, esinducida por €l sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El SARS-CoV-2 se habia extendido a
numMerosos paises con aproximadamente 107 millones de casos confirmados,
incluidas 2,3 millones de muertes hasta febrero de 2021.

El SARS-CoV-2 utilizala enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE-2) y
la serina proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2) como receptores, que se
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expresan en |os neumacitos tipo 2 y muchos otros tipos de células, para
fusionar la envoltura. con la membrana celular y penetra en las células

[ 12 ,13]. Por lo tanto, ACE-2 y TMPRSS-2 son proteinas de fusion viral
cruciales de SARS-CoV-2. ACE-2 también se expresa ampliamente en las
células endoteliales y actla como un componente importante en el
mantenimiento de la homeostasis vascular [ 14 ]. Ademés, el SARS-CoV-2
regulaalabagala ACE-2 en las células especificas, |0 que conduce ala
generacidn excesiva de angiotensina Il, un metabolito activo que promueve la
inflamacién, la vasoconstriccion, la proliferacion celular y lafuga vascular y,
finalmente, lafibrosis pulmonar [ 12 |.]. Estas propiedades del SARS-CoV-2
contribuyen a desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) y, como resultado, pueden provocar insuficiencia pulmonar, como se
observa en muchos pacientes gravemente enfermos [ 14 ].

Hoy en dia, la evidencia acumuladaimplica que el SARS-CoV-2 tiene la
capacidad de inducir la hiperestimulacion del sistemainmunitario, lo que lleva
alasintesis de multiples autoanticuerpos, con un efecto desencadenante de la
SIDA, posiblemente preexistente [ 15 ]. Estas respuestas autoinmunes pueden
desarrollarse a través de dos mecanismos principales conocidos hoy en dia: en
primer lugar, la capacidad del virus parainducir hiperestimulacion del sistema
inmunitario, en segundo lugar, el parecido molecular entre el virusy los
componentes propios del huésped. (Figura 1B).

2. Hiperestimulacion del sistema inmunologico por el
SARS-CoV-2

La capacidad del SARS-CoV-2 parainducir un estado hiperestimulado del
sistemainmunitario se reconocio a comienzo de la pandemia

[ 14 ,15]. COVID-19 esta asociado con cambios en |os subconjuntos de
leucocitos circulantes y un aumento significativo en la concentracion de
citoquinas proinflamatorias en suero que ocurre en laformaleve agrave dela
enfermedad, particularmente interleuquina (IL) 6, IL-1(3, IL-10, IL-17, TNF,
GM-CSF, también conocido como "tormenta de citoquinas' o "sindrome de
liberacion de citoquinas' [ 16 ]. Los estudios también muestran que |os no
sobrevivientes de COVID-19 en comparacion con |os sobrevivientes tienen
niveles més altos de ferritina (hiperferritinemia) y citocinas proinflamatorias
[ 15,17, 18]. Ciertas manifestaciones clinicas de | os pacientes fueron
identificadas por médicos en varios lugares del mundo que indicaban una
implicacion de hiperestimulacion del sistemainmunitario, como SDRA 'y



linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) en pacientes gravemente enfermos

[ 19 ]. ARDS Yy HLH son sindromes clinicos caracterizados por una respuesta
inmunitaria agresiva, que crea una inflamacion severay dafio alos 6rganos
vitales. El SDRA puede conducir directamente a insuficienciarespiratoria, que
se descubri6 que era la causa de muerte en e 70 % de los pacientes
gravemente enfermos con COVID-19 [ 20 ]. ARDS también tiene una
evaluacion de mortalidad general del 39 % en pacientes con COVID-19, con
la evaluacién de mortalidad més alta del 69 % en China, mientras que la
estimacion mas baja, del 13 %, se encontro en Alemania[ 21]. Las
condiciones clinicas y las pruebas de laboratorio descritas estan confirmando
la especulacion de que el estado de hiperestimulacion del sistema inmunitario
es un elemento clave en la gravedad de la enfermedad y la mortalidad de los
pacientes (Figura 1B).

3. Mimetismo molecular entre el SARS-CoV-2 y los
humanos

En paralelo ala capacidad del virus parainducir |a hiperestimulacién del
sistemainmunitario, los hallazgos recientes sefialaron una homologia de la
secuencia primaria entre |os humanos y los componentes del SARS-CoV-2

[ 22 ]. Por € contrario, esta homologia no se encontré en mamiferos no
afectados por el SARS-CoV-2..22 ]. Como €l sistema inmunitario adquirido
produce anticuerpos que reaccionan de forma cruzada con moléculas comunes
entre patdbgenos 'y componentes propios, el mimetismo molecular contribuye
facilmente a la produccion de autoanticuerpos que posiblemente resulten en la
nuevaaparicion de una SIDA. A este respecto,tabla 1 documenta unalistade
heptapéptidos, cuya secuencialineal es compartida entre el SARS-CoV-2y
proteoma humano con alto potencial patol égico. De hecho, las
superposiciones de péptidos virales versus humanos involucran proteinas
humanas que, si se ateran, mutan, son deficientes o funcionan
incorrectamente, pueden conducir a patologias graves. Algunos g emplos son:
cerebel 0-2, cuyas alteraciones se asocian con laEM [ 23 ]; proteina 1
relacionada con folistatina que protege contra la hipertension pulmonar
inducida por hipoxia[ 24 ]; y € miembro 6 de lafamilia de transportadores de
solutos de proteinas 12, cuyas alteraciones pueden asociarse con arreflexiay
neuropatia progresiva severa a menudo acompafiada de sintomas psi quiatricos
y receptor olfativo 7D4, que es especifico para el olfato [ 25 , 26]. Estos
resultados se correlacionan con la afirmacion de larga data de que laidentidad
de las secuencias entre las proteinas virales y las propias muestran un papel



potencialmente importante en lafisiopatologiadel SIDA [ 27 ]. Ademés de los
notabl es resultados mostrados entabla lidentificado mediante € uso de
secuencias lineales de 7 residuos contiguos (7-mer), pueden ocurrir otras
identidades posibles cuardo |as proteinas propias y virales se pliegan en la
estructura secundariay terciaria. (Vertabla 1)

Tabla 1

Listay breve descripcion de 34 proteinas humanas que comparten heptapéptidos con
el SARS-CoV-2.

Zc-)mgartido Proteinas humanas que comparten heptapéptidos con SARS-CoV-2 %

SSRSSSSR interactor abl 2

TODO Subunidad 1&bil en &cido del complejo de proteina de union a factor de crecimiento

smilar alainsulina

TODO Cerebelina2

LLSAGIF UPF0600 proteina C5orf51

SSRSSSSR Protefna rica en serina/arginina asociada a CLK4

RGQGVPI ggugﬂa proteina no caracterizada codificada por € largo ARN 346 intergénico no
ificante de proteinas

TODO Citocromo P450 2S1

TODO Receptor relacionado con € factor de crecimiento epidérmico tipo Deltay Notch

GLTVLPP  Proteina 3 que contiene € dominio FH1/FH2

LDKYFKN Proteina relacionada con folistatina 1



RQLLFVV  Proteina de union atrifosfato de guanosina 10

IGAGICA  Receptor celular 2 del virus de la hepatitis A

SSRSSSSR Hornerin

LFAAETL Tirosina-proteina quinasa ITK/TSK

LASFSAS Madtasa-glucoamilasa, intestina

LIRAAEI Miosina-XVllano convenciona

QRMLLEK  Unconventiona myosin-V ¢

TGRLQSL  Neuron navigator 3

LIMLIIF Sodium/potassium/calcium exchanger 2

IFWFSL Olfactory receptor 7D4

SLLSVLL  Orosomucoid 1-like protein 2

SSRSSSR  Oxysterol-binding protein-related protein 10

SSRSSSR Pleckstrin homology domain-containing family G member 2

SRGGSQA Ras-asxociating and dilute domain-containing protein

SSRSSSR  Solute carrier family 12 member 6



VLQLPQG Pretin

AEGSRGG snRNA-activating protein complex subunit 3

ALALLLL Trandoconassociated protein subunit delta

IVDTVSA  Alanine-tRNA ligase, mitochondrial

NASVVNI  Thyroid adenoma-associated protein

ALALLLL  Thrombospondin-3

LDDFVEI Wolframin

SSRSSSR  Zinc finger CCCH domain-containing protein 18

SSRSSSR  Zinc finger Rartbinding domain-containing protein 2

? Las proteinas humanas que comparten heptapéptidos con el SARS-CoV-2 se
denominan UniProt. Detalles sobre funcién/enfermedades asociadas y referencias
enwww.uniprot.org .

4. Trampas extracelulares de neutrofilos e infeccion
por SARS-CoV-2: otro vinculo con las respuestas
autoinmunes

Laactivacion y liberacidn de trampas extracel ulares de neutréfilos (NET), o
NETosis, es un proceso dinamico que desempefia un papel fundamental en la
inmunidad innata. Representa un mecanismo antimicrobiano beneficioso de
los neutrofilos, que interviene atrapando y matando a los patégenos invasores
mientras minimiza el dafio alas células huésped. Los NET son redes de fibras
extracel ulares, compuestas principal mente de ADN y cromatina que se
expulsan de los neutréfilos y se unen alos patdgenos. Sin embargo, los NET
también pueden servir como fuente de autoantigenos que dan como resultado



condiciones autoinmunes. Por |o tanto, la formacion excesiva de NET ha
estado involucrada en la respuesta autoinflamatoria en LES, AR, miositisy
EM, por gemplo [ [28] , [29] , [30]]. Las proteasas de neutrofilos derivadas de
NET, como la elastasa, pueden provocar la liberacion de peptidilarginina
deiminasas (PAD) que mejoran la citrulinacion de autoproteinas (p. €.,
histonas, proteinas de cartilago, otras), haciéndolas autorreactivas y
promoviendo la cascada inflamatoria patégena en estas enfermedades
autoinflamatorias. La formacién de NET también se ha asociado con
trombosis enel sindrome antifosfolipido [ 31 ]. Por lo tanto, se cree que la
NETosis excesiva estaimplicada en e envejecimiento vascular temprano y en
el aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, una complicacién grave
del LES. Se ha afirmado que los autoanticuerpos contralos NET representan
biomarcadores serol 0gicos potencialesen laAR [ 32].

Laformacion excesivade NET vy las respuestas de citoquinas asociadas a
neutrofilos también se han asociado con la patogénesis del SARS-CoV-2

[ 33 ]. Numerosos informes clinicos indican un aumento progresivo de la
neutrofilia en los no sobrevivientes infectados con SARS-CoV-2 en
comparacion con los sobrevivientes [ 34 , 35]. Los neutrofilos activados se
desgranulan y liberan NET, que liberan su contenido en cromatina, ADN e
histonas, asi como enzimasy proteasas toxicas, que exacerban el dafio del
tgjido pulmonar y pueden causa directamente las complicaciones letales de la
COVID-19 (Figura?2). Se han observado disfuncion de la coagulacion y
trombosis generalizada en |os resultados adversos de lainfeccion por SARS-
CoV-2[[36],[37],[38],[39],[40] ] que se asemegaalo que se harevelado
durante mucho tiempo en pacientes |Upicos.

Figura 2
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COVID-19 y NETosis. Las particulas virales del SARS-CoV-2 invaden los alvéolos del
pulmén donde se unen a los neumaocitos tipo 2 a través de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que también esta presente en la superficie de muchos otros
tipos de células. Como resultado de la infeccidn, los neutroéfilos transmigran a los
alvéolos, donde se activa la NETosis, lo que conduce a la liberacion de cromatina
descondensada (y otros componentes nucleares, posiblemente modificados) y
contenido granular al espacio extracelular. Esta figura fue creada usando BioRender
( https://biorender.com/).

A —SARS-CoV-2 invadiendo los alvéolos.

B —Uni6n del SARS-CoV-2 a la enzima convertidora de angiotensina 2 de los
neumocitos tipo 2.

C: neutrdfilos que transmigran a los alvéolos.

D - Activacion y liberacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NETosis).
E —Mejora de la agregacion plaquetaria inducida por NETosis.

F — Desgranulacion de citocinas y proteasas de neutrofilos.

G —Modificacion de autoproteinas en la citrulinacién inducida por peptidilarginina
deiminasas.



Estos hallazgos llevaron a la conclusién de que existe una necesidad crucial
para prevenir €l reclutamiento excesivo de neutrdéfilos, la activacion, la
desgranulacién y laliberacion de NET, y controlar la coagulacion (es decir,
anticoagulante "lupus") en pacientes infectados con SARS-CoV-2

[ 40 ,41]. Unos pocos medicamentos podrian ser prometedores en esta linea
de desarrollo terapéutico. Es el caso, por g emplo, del péptido regulador de la
autofagia P140, que inhibe laformacion de NET [ 42 ] y también muestra
eficacia sin toxicidad en pacientes con lupus|[ 43 ].

5. Autoanticuerpos en pacientes infectados con
COVID-19

Hace tiempo que se establecid que muchos virus desencadenan una respuesta
autoinmune, un fendmeno que incluye tanto la produccion de anticuerpos
autoinmunes como el SIDA. Por g emplo, lasinfecciones por VIH, HTLV-1y
virus de la hepatitis C contribuyen ala formacion de autoanticuerpos 1gG,
como anticuerpos anti-Ro52, anti-Ro60, antinucleares, anti-ADN de doble
cadena, péptidos sintéticos de histona H2A ubiquitinaday H4, anti-Sm-D y
muchos més. El SARS-CoV-2 puede relacionarse con manifestaciones
similares, ya que numerosos registros demuestran la tendencia de | os pacientes
con COVID-19 a desarrollar multiples tipos de autoanti cuerpos.

Un grupo importante de anticuerpos son |os tres principal es anticuerpos
antifosfolipidos (APLA) asociados con el sindrome antifosfolipido (APS):
anticardiolipina (aCL), anticoagulante lUpico (LAC) y beta2 glicoproteinal
(R2GPI) [ 44 ]. Estos anticuerpos se unen a las proteinas de la membrana
celular y provocan una disfuncion de la coagulacion. Dado gque se observa que
los pacientes con COVID-19 con enfermedad grave producen coagul os de
sangre que dafian varios 0rganos, como se menciond anteriormente, se
descubrié que muchos de ellos portan APLA [ 39 , 45 ]. Se descubri6 que 31
de 66 (47 %) pacientes infectados con SARS-CoV-2 gravemente enfermos
habian producido autoanticuerpos circulantes R2GPI o aCL [ 46]. Ademas, los
pacientes con COVID-19 grave tenian niveles de autoanticuerpos aCL
significativamente més altos que los pacientes con enfermedad moderada

[ 47 ]. Laevidencia también muestra altas concentraciones de LAC entre los
pacientes con COVID-19 que padecen trastornos de la coagulacion [ 48]. Sin
embargo, existe un vinculo bien establecido entre LAC y los indices de
inflamacién comunes [ 49 ]. Debido alainflamacion aguda que presentan los
pacientes con COVID-19, existe la posibilidad de que una alta concentracion



de LAC sea causada por larespuesta inflamatoria, y no como resultado directo
del SARS-CoV-2. Los autoanticuerpos de fosfatidilserina/protrombina
(aPS/PT) también se asocian con una mayor prevalencia de eventos
trombdticosy, por lo general, se encuentran en algunos portadores de APLA

[ 50].]. Un estudio que incluy6 a 172 pacientes hospitalizados con infeccion
por SARS-CoV-2 informé que el 24 % portaba aPS/PT IgG [ 51 ]. Ademas, se
identificd anti-heparina-PF4 (aPF4), un anticuerpo activador de plaquetas que
se usa como marcador de la trombocitopeniainducida por heparina (TIH), en
pacientes con COVID-19 gravemente enfermos que padecen TIH. En algunos
pacientes, se reconocid aPF4 sin una exposicion previa ala heparina, 1o que
fortalece la hipétesis de que el SARS-CoV-2 tiene la capacidad de causar
trastornos de la coagulacion a través de un mecanismo autoinmune,
particularmente en pacientes gravemente enfermos [ 52 , 53].

Un estudio reciente mostré que 101 de 987 pacientes (10,2 %) con neumonia
por COVID-19 potencialmente mortal tenian autoanticuerpos neutralizantes
contralos interferonestipo | (IFN), en contraste con las personas con

infeccion por SARS-CoV-2 asintomética o leve que tenian estos
autoanticuerpos. ausente [ 54 ]. Los IFN son un gran subtipo de citoquinas que
son cruciales paralaregulacién adecuada de |a respuesta inmune, por |o que
los autoanticuerpos contra ellos pueden, en algunas personas, contribuir a
desarrollo de COVID-19 grave. Ademas, de los 101 pacientes que portaban
autoanticuerpos neutralizantes de IFN, el 94 % eran hombres, |o que explicala
mayor prevalencia de mortalidad y enfermedad grave en los hombres [ 54 ].

Cabe destacar un informe que inspecciond la presencia de multiples
autoanticuerpos en 29 pacientes con COVID-19 gravemente enfermos,
elegidos al azar sin antecedentes de SIDA, gque encontrd anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos contra 32GPI, aCL, p-ANCA vy contra ¢
ANCA en el 34,5 %, 34,5 %, 24,1 %, 6,9 %y 6,9 % de | os pacientes,
respectivamente [ 55 ]. Los autoanticuerpos p-ANCA y c-ANCA se detectan
con frecuencia entre pacientes con vasculitis autoinmune, que se observaen
pacientes gravemente enfermos y se discutira mas adel ante.

Es importante destacar que se descubrieron anticuerpos anti-Ro52 y anti-Ro60
en pacientes con COVID-19 gravemente enfermos, con una prevalenciadel 20
%y el 25 %, respectivamente [ 56 ]. Estos anticuerpos autoinmunes estan
relacionados con ciertos trastornos autoinmunes, como LES, LE cutaneo
subagudo (SCLE), lupus neonatal y cirrosis biliar primaria[ 57 ].



Por ultimo, un estudio que clasifico alos pacientes infectados con SARS-
CoV-2 en funcién de la concentracion de proteina C reactiva (PCR), un
marcador general de inflamacién, encontré que mas pacientes con PCR ata
producian ANA en comparacion con pacientes con PCR baja. Ademas, el
titulo de ANA fue significativamente mayor en pacientes con PCR elevada,
Ilegando hasta 1:640, |o que se considera un titulo significativo. También se
midio el autoanticuerpo del factor reumatoide (RF) y solo se detecto entre
pacientes con PCR ata[ 58].

Aunque algunos de | os estudios presentados incluyen solo unas pocas docenas
de pacientes, sus resultados pueden ilustrar que el COVID-19 no es
simplemente un denigrante de un estado preexistente, sino una magnitud
significativa de autoinmunidad. Cabe sefidlar que estudios adicional es
identificaron varios autoanticuerpos mas, como la proteina 2 asociada ala
contactina (anti-CASPR 2) [ 59 ], el péptido anticiclico citrulinado (anti-CCP)
[55]ylaanti-anexinaV [ 60 ] (VerTabla 2A).

Tabla 2A

Lista de los anticuerpos autoinmunes descritos en el articulo con la cita
correspondiente.

NUmero Anticuerpo Citacion

1 LACA 44, 48

2 Anti-2 GPI 44, 46, 55

3 Anti-cardiolipina 44, 46, 47, 55
4 Anti-PS/PT 51

5 Anti-HeparinaPF4 52, 53

6 IFN 4



NUmero Anticuerpo Citacién

7 Ana 55, 58
8 C-ANCA 58
9 P-ANCA 58
10 Anti-Ro60 56
1 Anti-Ro52 56
12 RF 58
13 Anti-CASPR 2 59
14 anti-PCCh 57
15 Anti-AnexinaV 60
diecisfis Anti-ACE-2 74
17 Anti-MuSK A

Todos |os autoanti cuerpos descritos se identificaron principalmente en
pacientes gravemente enfermos en comparacion con aquellos con enfermedad
leve 0 moderada. Estos hallazgos son consistentes con la afirmacion de que el
SARS-CoV-2 tiene la capacidad de hiperestimular el sistema inmunol dgico,
como se menciono anteriormente. El desarrollo de autoanticuerpos tiene una
importancia clinica significativa considerando que una parte sustancial de los
paci entes presenta propiedades patogénicas. Ademas, se sabe que la
autoinmunidad sistémica surge de la activacion generalizada de células B



policlonales, por 1o que la existencia de autoanticuerpos en pacientes puede
indicar unapreSIDA [ 4,61, 62].

6. Enfermedades autoinmunes en pacientes
Infectados por COVID-19

Junto con la evidencia presentada con respecto ala capacidad del SARS-CoV-
2 parainiciar un estado de hiperestimulacion del sistemainmunolégico, 1o que
lleva ala sintesis de autoanticuerpos, también hay evidencia de nuevas
apariciones de SIDA entre pacientes con la infeccion.

Se habia sugerido que COVID-19 tiene una asociacion con €l sindrome de
Gillian-Barré (GBS) de neuropatiainmunomediada. En agosto de 2020, se
informaron alrededor de 31 casos documentados de SGB que siguieron auna
infeccion por SARS-CoV-2; desde entonces, se divulgaron alin mas casos de
laenfermedad [ [63] , [64] , [65] ]. GBS se caracteriza por dafio alavainade
mielina de las células nerviosas periféricas. Y a se sabe que multiples virus
estan relacionados con el desarrollo de GBS, por |o que puede ser menos
sorprendente que COVID-19 pueda ser un origen adicional

[ [63],[64],[65],[66]]. Del mismo modo, la aparicién aguda del sindrome
de Miller Fisher (MFS) y la polineuritis craneal (PNC), variantes raras de
GBS, también se describieron en pacientes con COVID-19[ 67, 68].

También se habian descrito enfermedades endocrinas autoinmunes, ya que la
evidencia se acumula en su mayoria con respecto a un trastorno de tiroiditis
autoinmune. Un estudio reciente que incluyd a 191 personas con infeccion por
COVID-19 mostré anomalias en lafuncion tiroidea del 13,1 %

[ 69 ]. Ademés, se han descrito informes de casos de enfermedad de Graves
después de lainfeccion por COVID-19, asi como tiroiditis atipica con
caracteristicas de tiroiditis autoinmune [ 70, 71].

ACE-2, una proteina de fusién viral crucial del SARS-CoV-2 discutida
anteriormente, se expresa ampliamente en las células endoteliales vasculares

[ 12, 72]. Por lo tanto, se habia propuesto que el SARS-CoV-2 invade €l
endotelio vascular, causando dafio endotelial y vasculitis[ 73 ]. Un estudio
reciente mostré la presencia de anticuerpos IgM anti-ACE-2 en el 27% de los
pacientes graves, en comparacion con el 3,8% entre |os pacientes que no
estaban ventilados, por |o que algunos argumentan que el dafio vascular puede
ocurrir también como resultado de T- respuesta inmune independiente hacia
los anticuerpos en pacientes gravemente enfermos [ 74 ].



COVID-19 amenudo tiene un curso leve entre los nifios en comparacion con
los adultos [ 75 ]. Sin embargo, evidencia reciente demuestra trastornos
autoinmunes desencadenados por COVID-19 también en nifios. Por jemplo,
la enfermedad de Kawasaki (EK) es una reaccion inmunol 6gica que se
presenta como una vasculitis aguda autolimitada, que ocurre principal mente
en nifios menores de 5 afos [ 76 ]. Los casos de infeccion por SARS-CoV-2
seguidos de un inicio agudo de KD se documentaron en todo el mundo,
descritos en 36 articul os diferentes, informando la suma de 320

nifios. [ 77 ]. Ademas, estudios recientes han demostrado un aumento de
diabetes tipo 1 de nueva aparicion en los centros de atencion médica durante
la pandemia actual, asi como informes de casos de infeccion por SARS-CoV-2
seguida de diabetes tipo 1 de nueva aparicion en nifios [[ 78] , [79] , [80] ].

La anemia hemolitica autoinmune (AIHA) es una enfermedad relativamente
rara que se caracteriza por autoanticuerpos que se dirigen alos eritrocitos y
causan hemdlisis[ 81 ]. Se publicaron articulos que describen €l inicio de
AIHA después de lainfeccion por SARS-CoV-2, con IgG tanto caliente como
fria, lo que aumentala posibilidad de que los anticuerpos dirigidos contra el
SARS-CoV-2 también actuaran como autoanticuerpos AIHA contra una
proteina especifica en la superficie de eritrocitos

[[81],[82],[83],[84]]. Como se discutio, el mimetismo molecular podria
estar en laraiz dela COVID-19 grave y contribuir especificamente también a
la aparicion de AIHA en esos pacientes. De hecho, debe subrayarse que el
riesgo potencial de reactividad cruzada entre el SARS-CoV-2 y las proteinas
humanas es mucho mayor cuando se considera que un pentapéptido representa
la unidad minima determinante del sistema inmunitario [ 85].]. Por lo tanto, si
se analizan las similitudes virales frente a las humanas en el nivel de 5 mer, €l
grado de intercambio de péptidos aumentaria exponencialmente en dos
ordenes de magnitud e involucraria a un mayor nimero de proteinas

humanas. En lo que respecta a AIHA, la proteina Ankyrintl (ANK1), que se
puede encontrar en la membrana de |os eritrocitos, tiene un epitopo
inmunogénico putativo de 5 mer (residuos de aminoacidos LLLQY) en comun
con la proteina de pico SARS-CoV-2, |0 que apoya la posibilidad de que €
mimetismo molecular pueda influir en la aparicién de AIHA en pacientes
infectados con SARS-CoV-2 [ 86 ]. Unarespuesta autoinmune adicional
relacionada con el humor desencadenada por la infeccion por SARS-CoV-2,
que se informd en multiples informes de casos, es la plrpura trombocitopéni ca
inmune (PTI) [ 87, 88]. LaPTI se caracteriza por unareduccion de las
plaquetas en la sangre, 1o que conduce a una disfuncion de la

coagulacién. Otros estudios sugieren trastornos relacionados con la




autoinmunidad adicionales que tienen una asociacion con la infeccién por
SARS-CoV-2, como LES|[ 89, 90 ], sindrome de taquicardia posortostética
(POTS) [ 91 ], artritisvira (VA) [ 92,93 ], miasteniagravis| 94] y otros
(VerTabla2B).

Tabla 2B

Lista de las enfermedades autoinmunes descritas en el articulo con la cita
correspondiente.

Ndmero Enfermedad autoinmune Citacion

1 Sindrome antifosfolipido 44, 46, 47, 55
2 Sindorme de Guillain-Barré 63-65

3 Sindrome de Miller Fisher 67, 68

4 Polineuritis craneal 68

5 funcién tiroidea 69, 71

6 La enfermedad de Graves 70

7 vasculitis 73

8 La enfermedad de Kawasaki 77

9 Diabetes tipo 1 78-80

10 Anemia hemolitica autoinmune 81-84



NUumero Enfermedad autoinmune Citacion

1 Plrpura trombocitopénica inmune 87, 88
12 Lupus eritematoso sistémico 89, 90
13 Sindrome de taquicardia posortostética 91
14 artritis viral 92, 93
15 Miastenia gravis A

L os trastornos autoinmunes discutidos pueden ocurrir como resultado de una
respuesta inmune aberrante hacia el SARS-CoV-2. Lamayoriade los
hallazgos fueron publicados en laliteratura solo como informes de casos, por
lo que es necesario investigar mas €l tema para evaluar |a prevalencia del
fenomeno y su implicacion. Sin embargo, debemos tener en cuenta que
muchos SIDA pueden aparecer solo después de afios del inicio de la
formacion de autoanticuerpos | 95 ]. Por lo tanto, existe la posibilidad de que
laincidencia de SIDA como resultado de lainfeccion por SARS-CoV-2
aumente significativamente en el futuro (Fig. 3).
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Fig. 3

En el centro aparece el SARS-CoV-2. A su alrededor, en la parte superior de la figura,
aparecen autoanticuerpos vinculados a la infeccion por SARS-CoV-2. En la parte
inferior de la figura aparecen enfermedades autoinmunes vinculadas a la infeccion por
SARS-CoV-2[20,[22] ,[23] ...

7. Manifestaciones olfativas en pacientes infectados
por COVID-19

Uno de los sintomas iniciales comunes en |os pacientes con COVID-19 esla
anosmia, la pérdida completa del sentido del olfato y otras alteraciones
olfativas[ [96] , [97],[98] , [99] , [100 ] . Estas manifestaciones se han
descrito en pacientes del amplio espectro de enfermedad COVID-19 leve a
criticamente grave y, sorprendentemente, incluso en personas sin ninguna
presentacion clinicarespiratoria[ 101, 102 ]. Al inicio de la pandemia, un
estudio realizado en Londres report6 2428 pacientes con anosima de nueva
aparicion, siendo en un 17% un sintoma aislado y en un 51% relacionado con
otras manifestaciones clinicas del COVID-19, como fiebre o tos

[ 103]. Ademas, casi e 25 % de 202 sujetos con COVID-19 de un estudio
italiano informaron cambios olfativos como el primer o0 Gnico sintoma durante
el curso de laenfermedad [ 104 ]. De hecho, en un estudio estadounidense,
cercadel 75 % de los 237 pacientes con COVID-19 confirmado presentaron
anosmia, algunos de ellos incluso antes del diagnéstico [ 98 ]. Al comparar 60
paci entes con COVID-19 con 60 controles emparejados por sexo y edad,
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mediante la aplicacion de pruebas de olor cuantitativas, se observéd una
incidencia mucho mayor de disfuncion olfativa, el 98 % de laincidencia
general, en la poblacién infectada, mientras que méas del 50 % de ellos se
clasificaron con hiposmia o anosmia graves|[ 105 |].

L os sintomas ol fativos posteriores alainfeccion por COVID-19 ya se
consideran un sintoma conocido de la enfermedad y, en muchos paises, una
indicacion de autoaislamiento, pero el mecanismo exacto a través del cual el
SARS-Co-2 conduce a la hiposmia/anosimia ain no esta bien definido.
definido. Se han planteado diferentes hipétesis[ 106 ].

Se sabe que el receptor ACE-2, proteinas de fusion virales cruciales del
SARS-CoV-2 y que se observan abundantemente en la mucosa nasal,
participan en larespuesta inflamatoria en el sistema respiratorio, como €
control parcial delos niveles de bradicinina[ 107 , 108]. Dado que los
sintomas olfativos de la COVID-19 generalmente no se asocian con larinitis
COmo en otras infecciones por virus respiratorios, es razonable concebir que el
sintoma no es inducido por inflamacion local y congestion, sino por algin
nivel de dafo de las vias olfativas. 96, 97, 109]. De hecho, al infectar ratones
transgénicos para el receptor ACE-2 humano con el SARS-CoV-1, no hubo
inflamacién local en e tracto nasal que puiera explicar los hallazgos
olfativos[ 110].

Se haindicado que la muerte neuronal podria deberse al aumento de las
citoquinas proinflamatorias, |0 que se conoce como tormenta de citoquinas,
especialmente IL-6 [ 110, 111 ]. Por otro lado, e hecho de que los pacientes
con COVID-19 por lo general recuperen lafuncién olfativa después de
algunas semanas y que otros sintomas neurol 6gicos no sean comunes en €l
curso de la enfermedad, no corroboran con la hipétesis del dafio neuronal
definitivo [ [94] ,[ 95] , [96] , [97] ,[98] , 112, 113].

También se propuso que las células no neurales que desempefian un papel en
lafuncion del olfato y expresan los receptores ACE-2 son responsables de los
sintomas olfativos posteriores alainfeccidon. Algunas de esas células incluyen
células sustentaculares del epitelio olfatorio, células de microvellosidades,
células de las glandulas de Bowman, células basales horizontales y pericitos
del bulbo olfatorio [ 114 ]. De hecho, todos esos tipos de células expresan 2
genes gue son esenciales para la entrada del SARS-CoV-2y que no se
encuentran en las neuronas sensoriales olfativas [ 114].

Ademés, larespuesta inmune ya estaba asociada con cambios olfativos en
otras enfermedades, la mayoria de ellas enfermedades autoinmunes, como



LES, Miastenia Gravisy esclerosis sistémica

[ [115] ,[116],[117],[118] ]. Por ejemplo, se demostrd que los cambios en
el olfato son mas comunes en los pacientes con LES que en los grupos de
control [ 119]. Ademas, las manifestaciones olfativas se han relacionado con
el nivel de actividad de la enfermedad, con una mayor incidencia en pacientes
con LES activo y, curiosamente, en pacientes positivos para el autoanti cuerpo
anti-ribosomico P, un marcador especifico de LES[ 120 ,121].

De hecho, lanariz y €l dstemainmunitario comparten algunas caracteristicas
mutuas [ 122 ]: ambos tienen que diferenciar las moléculas propias de las ho
propias y dependen del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). En
model os animales, la bulbectomia olfativa condujo a una alteracion en la
inmunidad celular, como reduccion de lafagocitosis de neutrofilos y
mitogénesis de linfocitos, y aumento de la agregacion de leucocitos,
fagocitosis de monodtos y proteinas de reaccion de fase aguda, 10 que sugiere
una asociacion directa entre €l olfato y el proceso inmunomediado. [ 123 ].

L as citocinas inflamatorias, como lalL-1, desempefian un papel tanto en €l
sistema inmunitario como en el nervioso. En model os animales, se demostro
que los receptores para esta citocina estan moderadamente presentes en la
corteza olfativa primariay se observan mucho en el bulbo olfativo [ 124 1], lo
que indica un papel delalL-1 en el olfato y posiblemente explica por qué un
desequilibrio inmunitario podria contribuir a disfuncion en la sensacién.

COVID-19 se habia descrito junto con otras condiciones autoinmunes, como
la sintesis de varios autoanti cuerpos, la enfermedad de Kawasaki, € sindrome
antifosfolipido y € sindrome de Guillain-Barre[ 66 , 125, 126 ]. Dado quela
pérdida del olfato se ha descrito y relacionado con muchas afecciones
autoinmunes [ 115 ], es posible que la hiposmia/anosmia en pacientes con
COVID-19 pueda ser inducida, a menos en parte, por mecanismos
autoinmunes.

8. Vacunacion frente al SARS-CoV-2

Una vacuna eficaz contrael SARS-CoV-2 puede ser la mejor solucién para
hacer frente ala pandemia en curso. Modernay Pfizer/BioNTech
desarrollaron dos de las principal es vacunas contra el virusy llevaron a cabo
con éxito un ensayo de fase 3 que demostré que la 1 era seguray eficaz, por lo
gue la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA)
aprobd recientemente su uso. Los ensayos de fase 3 realizados por Modernay
Pfizer/BioNTech se realizaron como un estudio aleatorio controlado con



placebo que incluyd a 30 000 y 41 135 sujetos y mostro una tasa de eficacia
del 94,1 %Yy €l 95 % ( p < 0,0001), respectivamente. Ademas, |os estudios
habian demostrado una reduccion instrumental de la gravedad de la
enfermedad de |os individuos vacunados en comparacion con el grupo de
control. Tras los alentadores resultados del ensayo de fase 3 y |a aprobacion de
laFDA, las principal es naciones han comenzado a administrar la vacunacion
masiva de los ciudadanos, incluidos el Reino Unido, los Estados Unidosy
Canadd, y muchos mas paises declararon sus intenciones de comenzar pronto
la vacunacion masiva como bien.

Tanto las vacunas de Moderna como las de Pfizer/BioNTech utilizaron una
nueva estrategia de/ARN mensajero (ARNm) que se habia estudiado durante

anos. En este tipo de vacunacion, se inyecta ARNm artificial en el musculo
deltoides, en la parte superior del brazo, generando asi la sintesis de proteinas
virales especificas por parte de las células sanas del tegjido. Esimportante
destacar que estas proteinas virales no causan COVID-19, ya que son
simplemente proteinas individuales idénticas a las proteinas virales y no
particulas virales completas de SARS-CoV-2. La concentracion de proteina
viral alcanza un pico en 24 a48 h, luego disminuye, como resultado de la
descomposicion de la moléculade ARNm [ 127 ].]. A continuacion, las
células muestran fragmentos de proteinas virales sintetizadas en su superficie,
introduciendo los componentes virales a sistema inmunitario. fragmentos de
proteinas virales sinteti zadas estan siendo a través del sindrome inflamatorio
inducido por adyuvantes (ASIA) [ 128 ]. Positivamente, las vacunas de
ARNmM de Modernay Pfizer/BioNTech no incluyen adyuvantes de ningun
tipo, lo que reduce la probabilidad de cualquier modulacién inmunitaria no
deseada.

9. Comentarios finales

De manera similar a muchos virus, como EBV, CMV, HIV y HTLV-1, €l
SARS-CoV-2 puede tener la capacidad de contribuir ala

autoinmunidad. Numerosos registros demuestran la probabilidad de que los
pacientes con COVID-19 desarrollen mas de 15 tipos separados de
autoanticuerpos junto con mas de 10 SIDA distintos. Los mecanismos mas
probables que creemos que tienen la capacidad de contribuir al desarrollo de la
autoinmunidad en COVID-19 son la capacidad del SARS-CoV-2 para
hiperestimular el sistemainmunol égico, inducir laformacion excesiva de
NETosis con respuestas de citoquinas asociadas a neutrofilos y la semejanza
molecular entre los componentes propios del huésped y el virus. Es de gran
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importancia reconocer esas manifestaciones autoinmunes de COVID-19 para
enfrentar adecuadamente sus resultados en la pandemiaen curso y €l periodo
posterior ala pandemiaalargo plazo. Es més,

Ademés, tras |os alentadores resultados del ensayo de fase 3 'y la aprobacion
de laFDA de lavacuna Pfizer/BioNTech recientemente desarrollada, ya se
han iniciado vacunaciones masivas contrael SARS-CoV-2 en varias regiones
del mundo para hacer frente ala pandemia en curso. Como se espera que
cientos de millones de personas sean vacunadas en 2021, esperamos que no
aparezcan nuevos efectos secundarios, sin embargo, debe existir una amplia
supervision a respecto, de la misma manera que se hace con todos los
medicamentos de nueva administracion. Como se discutio anteriormente,
existe un mimetismo molecular entre el SARS-CoV-2 y los componentes
humanos, por lo tanto, si 1as manifestaciones autoinmunes comienzan a
aparecer en las personas vacunadas, creemos gue las secuencias de ARNm que
codifican los péptidos compartidos con los humanos deben eliminarse de las
vacunas.
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