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EN CIERTOS CASOS

LA COVID-19 CONVIERTE )
LOS ANTICUERPOS EN

NUESTROS PEORES ENEMIGOS

¢Por qué la COVID-19 esta Por Tania Valbuena
“evéndose la V-ida de tantas Fotos 123RF, Alberto Sierra, Crea
personas? ¢Y por qué el cuerpo
humano parece no tener

forma de responder cuando la
enfermedad se agrava? Son
algunas de las preguntas que
preocupan a muchos en medio
de esta crisis sanitaria mundial.

menudo, el agravamiento de casos de esta en-
fermedad se atribuye a las comorbilidades o
enfermedades preexistentes, o al grado de vul-
nerabilidad de las personas por su edad u otras
caracteristicas. No obstante, al conocer mejor la
enfermedad, con el pasar del tiempo, aprendimos
que el sistema inmunologico juega un rol extrafio
en ciertos cuadros.




Veamos: al contraer el coronavirus, el sistema de defensa
de nuestro cuerpo y ‘el enemigo’ libran una feroz batalla a es-
calas imperceptibles para nuestros sentidos. Pero aparente-
mente, en algunos casos, el virus ocasiona que ese ejército de
defensores sobrerreaccione y ataque al propio paciente.

Para comprender este fendmeno, un equipo de investiga-
dores colombianos del Centro de Estudio en Enfermedades
Autoinmunes (Crea) de la Universidad del Rosario analiz0 las
reacciones poco comunes ocurridas a un muy pequefo por-
centaje de pacientes que fallecieron. En el afio 2020, casos de
Guillain-Barré, enfermedad de Kawasaki, sindrome antifosfo-
lipido, citopenia autoinmune, entre otros trastornos del sis-

tema inmune, fueron asociados con cuadros
severos o criticos de la COVID-19.

Las conclusiones de la investigacion Auto-
inflammatory and autoimmune conditions
at the crossroad of COVID-19 (Condiciones
autoinflamatorias y autoinmunes en la encru-
cijada del COVID-19) fueron publicadas en la
revista Journal of Autoimmunity.

Correlacion no implica causalidad, pero la
progresiva aparicion de casos similares re-
portadas por médicos de todo el mundo 1la-
mo la atencion del equipo conformado por
los colombianos Juan-Manuel Anaya, Yhojan
Rodriguez, Manuel Rojas, Yeny Acosta-Am-
pudia, Diana M. Monsalve y Carolina Ra-
mirez-Santana, quienes decidieron hacer una
revision de los episodios para comprender
qué estaba pasando con el sistema de defensa
en una infeccion por SARS-CoV-2 y hasta qué
punto se relaciona el virus con las enfermeda-
des autoinmunes.

Este trabajo, primero en su tipo, permite
conocer mejor los detalles del agravamiento
de casos con miras a mejorar los tratamientos
y farmacos disponibles.

Gonociendo el comportamiento

dela coviD-19

La COVID-19 es una enfermedad nueva: su
clasificacion como tal por parte de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud se dio en no-
viembre de 2019 y su diseminacion por todo
el planeta se ha registrado en alrededor de un
afio y medio. Actualmente, los médicos que la
estudian saben que esta afecta de diferentes
formas: la fase viral puede ser asintomatica o
leve en aproximadamente un 80 por ciento
de pacientes.

En el 20 por ciento restante, la enferme-
dad puede presentar sintomas moderados,
agravarse y hasta ser letal (en un 2 - 2,5 por
ciento). En este grupo menor existe una fase
caracterizada por una reaccion desmedida
del sistema inmunologico, seguida, y a veces
acompanada, por un estado de hipercoagu-
labilidad (trombosis). Como consecuencia
vienen después las lesiones en o6rganos y la
muerte.

Lo descrito en las fases mas complejas de
la enfermedad tiene que ver con fenémenos
autoinflamatorios y autoinmunes. “Si, por
un lado, en la mayoria de personas el sistema
inmunologico funciona adecuadamente, en
una minoria de personas este ‘se confunde’
y acaba generando una respuesta hiperinfla-
matoria durante las cuales se detonan tor-
mentas de citoquinas responsables de pro-
ducir inflamaciéon”, coment6 a Divulgacion
Cientifica Juan Manuel Anaya, doctor en
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biologia y director del Crea, quien fue parte
de la revision.

Es simple: lo que deberia ser una defen-
sa del cuerpo se convierte en un autoataque.
Como si el ejército de una nacion atacara al
propio gobierno y a sus instituciones, derri-
bandolos y exterminando a todos.

A lo anterior se suma la elevada proba-
bilidad de que los pacientes desarrollen
tromboembolismo pulmonar, lo que puede
derivar en dafios a tejidos y 6rganos, y un pos-
terior fallecimiento del paciente. “Es el espec-
tro de sintomas de la COVID-19”, expreso el
académico.

Sin embargo, hasta ahora no se habia ana-
lizado de forma grupal y en distintos lugares
del mundo muchas de las condiciones antin-
flamatorias y autoinmunes asociadas con la
enfermedad.

Nuevos hallazgos sobre Ia

reaccion del sistema inmune

El estudio presenté una revision de los ha-
llazgos inmunologicos mas relevantes en los
cuadros mas complejos de COVID-19. El con-
cepto clave aqui es la autoinmunidad. A través
de este fendmeno el cuerpo se ‘autoataca’. En
una infeccion por el nuevo coronavirus, el sis-
tema inmunoldgico reconoce que el virus no
es propio y genera una respuesta inflamato-
ria contra él. En ciertos casos, esta respuesta
agrede no solo al virus, sino también al orga-
nismo, como ocurre en los casos de artritis
reumatoide y lupus.

“Esta respuesta nos llamo la atencion desde
el inicio de la pandemia”, indic6 Anaya, quien
con su analisis reviso investigaciones de cole-
gas de Roma, Milan, Paris, Nueva York y Cali-
fornia a partir de casos de enfermedades au-
toinmunes que coincidian con la infeccion por
coronavirus.

Se detecto, entre otros, el sindrome de Gui-
llain Barré (enfermedad autoinmune que afec-
ta los nervios periféricos), enfermedades de
la sangre como la purpura trombocitopénica
autoinmune (trastorno en el que disminuyen
las plaquetas) o la anemia hemolitica (se dis-
minuyen los glébulos rojos), y el sindrome an-
tifosfolipidico (trombosis en cualquier parte).
También la enfermedad multisistémica antiin-
flamatoria en los nifios, muy parecida a la enfer-
medad de Kawasaki. En la literatura, el aumen-
to de enfermedades autoinmunes era claro.

“Revisamos las caracteristicas de la enfer-
medad de Kawasaki, la comparamos con el
sindrome multisistémico y pudimos ver sus
diferencias y similitudes; ademas, notamos
que estas enfermedades asociadas a COVID-19
tienden a presentar mayor compromiso car-
diovascular”, detall6 Anaya.
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En Francia, ademas, un equipo de cientificos demostro
en un estudio de octubre de 2020, como la presencia de anti-
cuerpos contra el interferon (molécula utilizada por las células
para defenderse o responder a las infecciones virales) predecia
el deterioro del cuadro de COVID-19. “Esto explicaria por qué
el cuerpo a veces no logra defenderse”, agrego el investigador.

Otro trabajo adelantado en Espafia detect6 la presencia de
anticuerpos contra la enzima ACE2, receptora del virus, una
respuesta asociada con cuadros criticos de la enfermedad.

Finalmente, lo que mas impresioné fue la presencia de un
sinnumero de anticuerpos relacionados con enfermedades
autoinmunes, sin que los pacientes tuvieran dicha enferme-
dad al momento de ser estudiados. “Esto se llama autoinmuni-
dad latente y ocurre cuando una persona tiene un anticuerpo

Enfermedades del
sistema inmune

asociadas a cuadros
criticos de COVID-19

1. Guillain-Barre:

Trastorno poco frecuente en el
cual el sistema inmunitario del
organismo ataca los nervios.

Sintomas: Debilidad y
hormigueo en las extremidades,
regularmente en las piernas,
que se extiende a la parte
superior del cuerpo.

Complicaciones: Paralisis
en todo el cuerpo. Puede
ocasionar: dificultad

para respirar, problemas
cardiacos, alteracion de
la presion arterial y
coagulos sanguineos.
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(por ejemplo, un antitiroideo), pero tiene los niveles de hor-
mona normal”, refirio6 el bidlogo e investigador.

El cientifico describié mas casos: pacientes hospitalizados
con COVID-19 tenian autoinmunidad reumatolégica, presen-
tando anticuerpos altamente especificos de artritis reumatoi-
de. “Pero ninguno de los pacientes tenia artritis, y lo peor es
que estos anticuerpos llevan una carga negativa siendo los res-
ponsables de fenémenos tromboenbolicos”, sefialo.

“A mayor nivel de anticuerpos durante un episodio criti-
co de COVID-19, se requiere mayor ventilacion y mas eleva-
do es el riesgo de muerte”, concluy6 Anaya.

Otro trabajo tras la misma pista

Pero el grupo de la Universidad del Rosario no es el tinico que
esta estudiando estas asociaciones. Casi en simultaneo, un
estudio aun no revisado por pares (prepublicacion) disponi-
ble en Medrxiv.org concluy6 que en los casos mas graves de
COVID-19 la produccion de anticuerpos que atacaban a sus
propios tejidos (autoanticuerpos) es habitual.

El grupo responsable de esta investigacion, de la Universi-
dad Emory de Atlanta (Estados Unidos) analiz6 las historias
clinicas de 52 pacientes de COVID-19 que estaban recibiendo
cuidados intensivos. Ninguno de ellos tenia antecedentes de
enfermedad autoinmune. Sin embargo, mientras la infeccion
seguia activa en ellos, se les detect6 mediante test que tenian
autoanticuerpos similares a los que se generan en un amplio
abanico de enfermedades.

Los resultados fueron contundentes. Mas de la mitad de
los 52 pacientes dieron positivo en las pruebas de autoanti-
cuerpos. Adicionalmente, de los pacientes con mayor nivel en
sangre de la proteina C reactiva (un marcador de inflamacion),

2. Trombocitopenia inmunitaria:

(antes purpura trombocitopénica autoinmune)

Trastorno que produce moretones y sangrado
excesivo. Resulta de niveles bajos de plaquetas,
las células que ayudan a la coagulacion sanguinea.

Sintomas: Sangrado superficial en la piel
(manchas pequenas de color rojizo purpura)
similar a un sarpullido, por lo general en la parte
inferior de las piernas.

Complicaciones: Aunque poco frecuente, una

complicacion de la trombocitopenia inmunitaria es
el sangrado en el cerebro, que puede ser mortal.
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“A mayor nivel
de anticuerpos
durante un
episodio critico
de COVID-19, se
requiere mayor
ventilaciony
mas elevado

es el riesgo

de muerte”,
concluyd

Juan Manuel
Anaya, doctor
en biologiay
director del
Crea.

3. Sindrome
antifosfolipido:

Ocurre cuando el sistema inmunitario
crea por error anticuerpos que hacen
que la sangre sea mas propensa a

coagularse.

Sintomas: Coagulos sanguineos en
las piernas, abortos espontaneos
repetidos, accidente cerebrovascular,
ataque isquémico transitorio.

Complicaciones: Dependiendo de cual
sea el 6rgano afectado por un coagulo
y de la gravedad de la obstruccion,
puede causar dano permanente en el
organo o la muerte.

] \ Dr Jusn,

mas de dos tercios presentaban indicadores
compatibles con el hecho de que su sistema
inmune estaba produciendo autoanticuerpos.

Al igual que el trabajo de los colombianos,
en la prepublicacion estadounidense los datos
no evidencian hasta qué punto dichos autoan-
ticuerpos contribuyen a agravar los sintomas
mas severos de la enfermedad.

Pero algo muy interesante en este ultimo
trabajo fue que las pruebas para determinar
“los anticuerpos autorreactivos” no eran espe-
cializados (se podian encontrar en la mayoria
de hospitales estadounidenses). De hecho, son
los mismos que se usan para test estandar de
reumatologia.

Estas observaciones, como la del equipo
colombiano y la del equipo estadounidense,
tienen implicaciones terapéuticas cruciales to-
mando en cuenta que, al dia de hoy, los candi-
datos mas prometedores para la terapia contra
la COVID-19 son los farmacos inmunomodu-
ladores. Los médicos deben conocer estas con-
diciones en pacientes del nuevo coronavirus,
como también los grupos que desarrollan las
actuales vacunas para brindar tratamientos
mas eficaces y personalizados.

Desafios enlalucha contrala COVID-19
Para Anaya, la inmunogenicidad no es el Gni-
co tema pendiente en la lucha contra la pan-
demia. “Todavia nos falta trabajar mucho a
nivel de apropiacion social del conocimiento;
la atencion médica (el manejo temprano es
fundamental); un tratamiento personalizado
a cada paciente; el gran reto de las vacunas y
la farmacovigilancia; y conocer todo sobre la
reinfeccion y el pos-COVID”.

El experimentado investigador concluyo con
un mensaje para la poblacion general, en tiem-
pos en que la vacuna escasea y la transmision
continuda siguiendo su curso en el pais y el mun-
do: “En prevencion no hay exageracion”. @
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