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RESUMEN
Objetivo: caracterizar las particularidades de la dinámica de la 
respuesta inmune durante la infección por la COVID-19.

Desarrollo: el sistema inmune juega un papel en la patogenia 
de la COVID-19 en el que el infiltrado de neutrófilos es un evento 
importante durante la enfermedad. La producción de citocinas 
proinflamatorias por activaciones anómalas de las vías de 
señalización y desregulación en los interferones, son mecanismos 
involucrados en la respuesta inmune de esta enfermedad. Estas 
evidencias justifican el uso de tratamientos inmunosupresores 
como la metilprednisolona en los pacientes con cuadros graves. La 
respuesta inmune adaptativa aparece después de las dos semanas 
de infección, aunque la IgM se detecta desde la primera semana. 
La respuesta de los linfocitos T es indispensable en la completa 
eliminación de la infección viral.

Conclusiones: el sistema inmune juega un papel importante 
en la destrucción del epitelio alveolar y el desarrollo de los 
síntomas graves de la COVID-19, de ahí que los tratamientos 
inmunomoduladores pueden beneficiar a estos pacientes.

Palabras clave: COVID-19; coronavirus; respuesta inmune; 
inmunopatogenia.

Approach to the dynamics of the immune response in the COVID-19 infection

immunosuppressive treatments such as methylprednisolone in 
patients with severe symptoms. The adaptive immune response 
appears after two weeks of infection, although IgM is detected 
from the first week. The response of T lymphocytes is essential in 
the complete elimination of the viral infection.

Conclusions: the immune system plays an important role in 
the destruction of the alveolar epithelium and the development 
of severe symptoms of COVID-19, hence immunomodulatory 
treatments can benefit these patients.

Keywords: COVID-19; coronavirus; immune response; 
immunopathogenesis. 

ABSTRACT
Objetivo: to characterize the peculiarities of the dynamics of the 
immune response during infection with COVID-19

Development: the immune system plays a role in the pathogenesis 
of COVID-19, where the neutrophil infiltrate is an important event 
during the disease. The production of proinflammatory cytokines 
by abnormal activations of the signaling and dysregulation 
pathways in interferons are mechanisms involved in the immune 
response of this disease. These evidences justify the use of 

INTRODUCCIÓN

Los coronavirus causan infecciones respiratorias y 
entéricas, estos virus están descritos desde la década 
de 1960, asociados en su mayoría a infecciones del 

tracto respiratorio superior. Por su parte, los coronavirus 
zoonóticos en los humanos causan el síndrome agudo 
respiratorio Severo (SARS), por sus siglas en inglés) y 
el síndrome respiratorio del Medio Este (MERS).(1) Estos 
virus infectan a las aves y a los mamíferos en su medio 
natural. Sin embargo, en las últimas décadas demuestran 
poder para cruzar las barreras de las especies, ocasionando 
infecciones acompañadas de una alta letalidad.(2) Se 
trata del virus de ARN, que a diferencias de otros, tiene 
un genoma mayor y complejo, en el que muchas de las 
proteínas virales se expresan en las células hospederas, 
alterando los mecanismos de la respuesta antiviral.(1) Desde 
el punto de vista taxonómico, estos virus pertenecen a la 
familia Coronaviridae.(3)

  Antes de 2003, se describen dos coronavirus capaces de 
producir infecciones en los humanos, HCoV-229E y el HCoV-
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OC43.(3) Estos virus fueron descubiertos en la década de 
1960, son responsables de la tercera parte de las infecciones 
respiratorias del tracto superior. Sobre todo, causan 
refriados comunes y otras enfermedades de curso benigno 
y baja mortalidad. No obstante, las formas más graves 
que incluyen las bronquiolitis, las bronquitis y neumonías 
se presentan en los individuos inmunocomprometidos, los 
ancianos y los niños pequeños.(4) A principios de 2003, 
un nuevo coronavirus (SARS-CoV) desconocido hasta ese 
momento, se aísla en Canton (China), este nuevo virus 
tiene la capacidad de producir un daño alveolar severo, 
asociado a síntomas de distrés respiratorio.(3)

  Desde su descubrimiento a principios de 2003 se notifican 
tres grandes brotes epidémicos asociados a estas formas 
zoonóticas de coronavirus (SARS-CoV). El primero de estos 
brotes se señala en noviembre de 2002, en la provincia 
China de Guangdong. En menos de un año, se extiende 
a 26 países con más de 8 000 infectados y 774 muertes, 
la mayor parte en pacientes mayores de 60 años, con 
comorbilidades. En este brote de SARS debido a los 
coronavirus existe asociación con el distrés respiratorio 
y el fallo multiorgánico.(4) Después del brote epidémico 
de 2002-2003, algunos científicos identifican dos nuevos 
coronavirus capaces de infectar a los humanos, el HCoV-
NL63 (causa bronquiolitis) y el HCoV-HKU1.
  En el verano de 2012 las autoridades confirman el segundo 
brote de coronavirus, en esta ocasión aparece el síndrome 
respiratorio asociado a un daño renal al que denominan 
síndrome respiratorio del Medio Oriente, causado por el 
virus denominado MERS-CoV. Este brote se origina en 
Arabia Saudita, donde reportan la nueva forma del virus, 
el cual ocasiona una infección respiratoria asociado a daño 
renal, con frecuencia fatal. En ese período se diagnostican 
145 casos y 62 fallecidos asociados al MERS-CoV Este 
virus se replica en los neumocitos tipo 2, productores de la 
enzima convertidora de angiotensina. Estudios posteriores 
en animales de laboratorio demuestran la susceptibilidad 
de los neumocitos tipo 2, para infectarse por el MERS-CoV 
y el SARS-CoV.(3)

  La actual epidemia de coronavirus comienza en diciembre 
de 2019 en Wuhan, provincia China de Hubei, cuando 
notifican un caso de neumonía, al inicio, de etiología 
desconocida. Con posterioridad la identifican como SARS 
causado por coronavirus. Los casos se dispersan con 
rapidez hasta Tailandia a través de viajeros internacionales.
(5) Luego se extienden a Europa y al resto del mundo. Hacia 
finales de enero de 2020, se notifican en Wuhan más de 
17 000 casos positivos, 350 defunciones por el nuevo 
coronavirus (SARS-CoV-2) y señalan más de 100 casos 
positivos exportados a otros países.(6) A principios de marzo 
de 2020, la OMS notifica casi 100 000 casos positivos y 3 
880 víctimas mortales en 47 países, siendo la pandemia 
actual asociado a los coronavirus más extensa y mortífera 
que los brotes anteriores.(7)

  El período de incubación de la COVID-19 es de dos a 
14 días. La presentación clínica incluye fiebre, malestar 

general, tos seca, dificultad respiratoria y síntomas 
gastrointestinales, luego de un periodo de incubación de 
cinco días como promedio. Según los estudios realizados 
el 80% de los pacientes transcurren asintomáticos o 
manifiestan formas leves de la enfermedad. Solo aquellos 
pacientes con factores de riesgo identificados presentan las 
formas graves. De forma general se trata de un virus de 
alta tasa de contagio, aunque su letalidad es menor que sus 
antecesores SARS y MERS.(8)

  Según la gravedad y necesidad del manejo, se clasifica 
como una enfermedad leve-moderada (80%, neumonía 
no grave), severa (15%, neumonía grave) y crítica 
(5%, SARS, sepsis y shock). Los hallazgos radiológicos 
revelan infiltrados reticulares periféricos bilaterales y con 
posterioridad se observan retículo-alveolares multilobares. 
El dato analítico inicial más destacado es la leucopenia. La 
evolución varía según la edad y presencia de comorbilidad. 
Los niños, adolescentes y jóvenes menores de 24 años 
cursan con una enfermedad leve, los adultos entre 25 y 65 
años evolucionan bien si no presentan factores de riesgo, 
pero los mayores de 65 años con comorbilidad son los 
más vulnerables. Los factores de riesgo identificados son 
la enfermedad cardiovascular, hipertensión arterial (HTA), 
diabetes mellitus y enfermedad pulmonar, hepática o renal 
crónica.(9)

  En Cuba, los primeros casos notificados corresponden a 
tres italianos hospedados en Trinidad, Sancti Spírtus. El 
14 de marzo mantienen bajo vigilancia epidemiológica un 
total de 259 pacientes, de ellos 90 extranjeros. Hasta ese 
momento, solo cuatro casos son positivos, tres extranjeros 
y un ciudadano cubano. Como parte de la preparación del 
país se habilitan 1 442 camas en 11 hospitales y 867 en 
10 centros de aislamientos.(10) Según los datos oficiales, al 
cierre del día 1 de abril, Cuba declara un total 233 casos 
positivos.(11)

  Basado en el alcance y la seriedad de esta pandemia, así 
como la presencia del virus SARS-CoV-2 en Cuba, se decide 
realizar la presente revisión bibliográfica con el objetivo 
de caracterizar las particularidades de la dinámica de la 
respuesta inmune durante la infección por la COVID-19. 
     DESARROLLO 
  Se consultó la base de datos PubMed con los descriptores: 
COVID-19, coronavirus y immune response. Se revisaron 
46 artículos, pero se incluyeron 39 artículos en la versión 
final, porque se descartaron aquellos artículos cuya fecha 
de publicación excede los seis años, excepto tres artículos 
con fecha anterior, los cuales hacen referencia directa a los 
brotes previos de MERS y SARS, información considerada 
como imprescindible para este artículo.
Estructura antigénica viral
  SARS-CoV-2 pertenece al género Betacoronavirus dentro 
de la familia Coronoviridae, al igual que sus antecesores 
zoonóticos SARS-CoV y MERS-CoV. Se trata de un virus de 
cadena simple de ARN de alrededor de 30 Kb, que codifican 
las proteínas de espiga (S), evoltura (E), membrana (M) y 
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nucleocápside (N). A pesar de desconocerse la información 
inmunológica del virus SARS-CoV-2, el estudio genético 
muestra similitud con el virus SARS-CoV.(12) Además, el ARN 
viral contiene diferentes genes accesorios que codifican a 
proteínas no estructurales, estos se denominan 3a, 3b, 6, 
7a, 7b, 8a, 8b y 9b.(13)

  Una de las proteínas clave involucradas en la patogenia 
de la enfermedad es la proteína de evoltura CoV E, 
una proteína transmembrana de 8,4 a 12 KD. Esta es 
responsable del ensamblaje de los nuevos viriones en 
el retículo endoplásmico rugo-complejo de Golgi. Sin 
embargo, su acumulación en esta estructura, unido a otras 
proteínas accesorias, es responsable de la aparición de 
poros denominados “viroporos”. Estos canales formados 
con proteínas virales contribuyen al desequilibrio de iones a 
ambos lados de la membrana del retículo endoplasmático, 
los cuales inducen señales de estrés celular. Este efecto es 
responsable de disparar el proceso de apoptosis, autofagia 
y muerte celular.(2)

  Por otro lado, demuestran la capacidad de la proteína 
de evoltura CoV E, de inducir el inflamosoma, debido al 
transporte de calcio por los viroporos creados en el retículo 
endoplasmático. Estudios de los pulmones de ratones 
detectan asociación entre la activación del inflamosoma y 
el daño pulmonar causante de la neumonía vírica.(2)

  Por su parte, la proteína S es de vital importancia en los 
mecanismos de entrada del virus a la célula hospedera. 
Esta proteína interacciona a través del dominio RBD, 
desencadenando el proceso de entrada del virus. Estudios 
genéticos muestran que las mutaciones en este dominio 
no afectan la afinidad del SARS-CoV-2 por el receptor de 
angiotensina, razón por lo cual se considera al receptor de 
angiotensina 2 como el blanco que permite la entrada del 
virus a la célula, al igual que su similar SARS-CoV.(14)

Dinámica de la respuesta inmune frente al virus
  Este virus infecta las células a través del receptor de la 
enzima convertidora de angiotensina. El dominio RBD 
de la proteína S es la encargada de los mecanismos de 
entrada de la partícula viral a la célula hospedera.(14) Los 
neumocitos expresan estos receptores, por lo cual se 
convierten en células blancos de la infección viral, lo que 
justifica el tropismo del SARS-CoV-2 por las vías respiratoria 
bajas. Estudios anatomopatológicos de los pulmones de 
pacientes fallecidos por la COVID-19 muestran un infiltrado 
inflamatorio no específico, con destrucción del epitelio 
alveolar, edema y necrosis.(15)

  En las etapas iniciales de cualquier infección, las estructuras 
virales se reconocen por los receptores de reconocimiento 
de patrones (RRP). En el caso específico del SARS-CoV-2, 
este reconocimiento ocurre mediante los receptores tipo toll 
3 y 4 (TLR3 y TLR4) cuyo trabajo sinérgico parecen jugar un 
papel importante en la inmunopatogenia de la enfermedad.
(15) Tradicionalmente se conoce que el TLR3 se encuentra en 
el compartimiento endosomal de la célula y reconoce dobles 
cadenas de ARN; mientras que el TLR4 se encuentra en la 

membrana citoplasmática y reconoce lipopolisacáridos.(16) 
La mayor parte de los receptores tipo toll desencadenan 
una cascada de señales, la cual depende de la proteína 
adaptadora MyD88 que termina en la formación del 
inflamosoma y producción de citocinas proinflamatorias. 
Sin embargo, el TLR3 utiliza una vía diferente mediada por 
la proteína adaptadora TIRF que termina en la producción 
de interferones y en la respuesta antiviral.(17)

  En la COVID-19 ocurre algo interesante, pues se presume 
que el TLR3 tiene la capacidad de detectar la cadena simple 
de ARN viral, mientras que el TLR4 reconoce a la proteína 
S, lo que desencadena una activación simultánea de las 
cascadas de señalización mediadas por MyD88 y TIRF, que 
concluye en la producción de citocinas proinflamatorias 
e interferones tipos I por las células infectadas.(15) Esta 
activación sinérgica puede justificar la elevación de citocinas 
proinflamatorias (tormenta de citocinas), que dañan el 
tejido circulante por sobreactivación del sistema inmune. 
Por otro lado, el gen asociado a 3b parece estar asociado 
a la desregulación de la producción de interferones y la 
sobreproducción de citocinas proinflamatorias asociadas a 
las formas graves de esta infección.(13)

  Un estudio de los factores de riesgo en los pacientes 
fallecidos demuestra que la neutrofilia, unido a la elevación 
de citocinas proinflamatorias y los marcadores plasmáticos 
de la inflamación aguda, muestran una fuerte asociación 
con el desarrollo del distrés respiratorio agudo y una baja 
tasa de supervivencia.(18) Otro estudio demuestra como los 
niveles elevados de IL-1β e IL-6 se asocian a las formas 
de distrés respiratorio agudo, mientras que altos niveles de 
IL-37, citocina inmunosupresora y antagonista de la IL-1 
mejora la supervivencia, lo cual lleva a proponer una terapia 
con esta citocina como alternativa a las formas graves de 
la COVID-19.(19) De forma general, los altos niveles de 
citocinas inflamatorias IL-1, IL-7 e IL-8 se asocian a las 
formas más graves de la enfermedad.(20)

  La activación aberrante del sistema inmune con 
sobrerregulación en la producción de interferones y el 
aumento dramático de las citocinas proinflamatorias, juegan 
un papel crucial en la inmunopatogenia de las infecciones 
por el SARS-CoV-2.(21) El estudio de los factores de riesgo 
demuestra que el tratamiento con metilprednisolona 
proporciona una ventaja de supervivencia de 25 días 
respecto a los no tratados, los cuales alcanzan una mediana 
de supervivencia de 10 días.(18) Desde el punto de vista de 
la dinámica de la respuesta inmunitaria sobrevivir más de 
dos semanas aumenta las posibilidades de desarrollar una 
respuesta inmune específica, la cual de forma más efectiva 
elimina la infección viral y deja una memoria inmunológica 
para defenderse de nuevas entradas del mismo agente.
  Por otro lado, otros receptores como los TLR7, lo 
receptores tipo NOD y los receptores de leptina tipo C, y 
receptores RIG parecen relacionarse con el reconocimiento 
de estructuras virales en las células inmunitarias, 
los cuales favorecen los procesos de la quimiotaxis y 
fagocitosis, la producción de citocinas, quimiocinas e 
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interferones tipo I.(15) Los interferones juegan un papel 
clave en la respuesta antiviral, pues interfieren con la 
síntesis de proteínas virales, además de estimular la 
actividad citolítica de las células NK (del inglés natural 
killer) y prolongar la supervivencia de los linfocitos T.(22)

  Sin embargo, algunos estudios revelan que el SARS-
CoV-2, al igual que el SARS-CoV, cuenta con mecanismos 
que amortiguan la producción de interferones, aunque aun 
no está clara la vía mediante la cual suprimen su síntesis. 
La ausencia de interferones durante una infección viral 
puede ser fatal, pues no se logra eliminar de forma eficiente 
el virus. Datos experimentales en ratones transgénicos 
doble negativos al factor de transcripción STAT1 desarrollan 
infecciones letales con la COVID-19. La explicación de 
esta letalidad se encuentra en que estos animales de 
experimentación son incapaces de sintetizar interferones.(23)

  Dada la importancia de los interferones en la respuesta 
antiviral es posible pensar que administrar esta citocina 
puede ser beneficioso. De ahí que uno de los medicamentos 
utilizados en China fue el interferón α2 recombinante 
cubano, el cual emplean, con anterioridad, en los otros 
brotes de SARS y MERS, con resultados positivos.(24) Un 
estudio revela que la administración de interferón alfa junto 
con los esteroides mejora la saturación de oxígeno y ayuda 
a una recuperación más rápida del daño pulmonar en los 
pacientes con SARS.(25)

  Sin embargo, el uso de este medicamento en estadios 
iniciales de la enfermedad puede resultar beneficioso, 
mientras que en los estadios avanzados puede favorecer 
la tormenta de citocinas y causar un empeoramiento del 
cuadro clínico.(23) De ahí que el uso de este medicamento 
como opción terapéutica debe ser cauteloso por el riesgo 
de desencadenar una tormenta de citocinas con la 
sobreactivación del sistema inmune.
  Las células de la inmunidad innata son otros actores 
importantes en la dinámica de la respuesta inmune frente a 
la COVID-19. La red de células dendríticas que se encuentran 
en el tejido linfoide asociado a las vías respiratorias (BALT) 
son las primeras en reconocer el virus.(26) Estas células 
inducen la producción de quimiocinas que estimulan el 
tráfico leucocitario hacia el tejido pulmonar.(27) Las células 
dendríticas presentan los antígenos virales, induciendo 
la activación de los clones de linfocitos T específicos y la 
producción de citocinas.(28)

  La IL-2 producida por los Th1 favorece el aumento del conteo 
global de linfocitos, ya que induce señales de supervivencia 
y proliferación, no solo en las células T que son su principal 
blanco, si no que favorecen la activación de las células NK 
y células B.(29) A estas proliferación de células inmunes en el 
tejido linfoide asociado al bronquio se le conoce como BALT 
inducido y juega un papel clave en la respuesta inmune 
frente a infecciones pulmonares, así como en la patogenia 
de numerosas enfermedades pulmonares, como el asma 
y la Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).(30)

  

  Según lo mencionado, el ambiente de citocinas resultado 
del reconocimiento de los antígenos virales induce una 
expansión del componente linfoide de la sangre. Sin 
embargo, es interesante señalar que los pacientes con un 
alto índice de neutrófilos-linfocitos se asocian a las formas 
graves de la enfermedad. Tienen mayores riesgos aquellos 
pacientes que en las etapas iniciales muestran tendencia 
a la disminución de los linfocitos.(31) De esta manera se 
puede utilizar el leucograma con diferencial seriado como 
un predictor de las formas graves en los pacientes bajo 
observación en el Sistema Nacional de Salud cubano, e 
iniciar terapias de inmunomodulación con bajas dosis de 
esteroides en estos pacientes, como una estrategia para 
prevenir la sobreactivación del sistema inmune y el daño 
pulmonar asociado a la muerte.
  Una explicación a la asociación de los altos niveles de 
neutrófilos se basa en el estudio de otros virus capaces 
de activar la cascada dependiente de MyD88 como el 
virus sincitial respiratorio y la ifluenza A. Es interesante 
señalar que estos virus activan la síntesis de quimiocinas 
que favorecen el reclutamiento de los neutrófilos en el 
sitio de la infección.(32) Por otro lado, diversos estudios 
experimentales demuestran que los neutrófilos se asocian 
al daño pulmonar.(33) Estudios del papel de los neutrófilos 
en las neumonías virales demuestran que la NETosis es uno 
de los mecanismos implicados en el remodelado tisular y la 
tormenta de citocinas.(34,35)

  Igualmente, estudios anatomopatológicos de pacientes 
positivos a la COVID-19 muestran un infiltrado inflamatorio 
con abundancia de macrófagos.(36) El macrófago parece jugar 
un papel importante en la inmunopatogenia de la neumonía 
viral en los coronavirus. Por ejemplo, durante la epidemia de 
MERS en 2012 señalan que la infiltración de los macrófagos 
son responsables de gran parte de la sintomatología y de la 
producción de citocinas proinflamatorias.(37) Finalmente, los 
investigadores demuestran mediante la citometría de flujo, 
el papel de los macrófagos derivados de los monocitos y los 
neutrófilos como responsables de la tormenta de citocinas y 
su relación con la severidad de la enfermedad.(38)

  El vínculo entre el componente innato y adaptativo de la 
inmunidad está dado por la función de las células dendríticas. 
La cuales presentan los antígenos virales a los linfocitos 
T en las moléculas de presentación de péptido MHC. Un 
estudio de 27 epitopes que derivan de las proteínas N y S 
muestran una mayor capacidad de presentación en 5 alelos 
del MHC, los cuales son: HLA-A*02:01, HLA-B*40:01, HLA-
DRA*01:01, HLA-DRB1*07:01 y HLA-DRB1*04:01.(12) La 
presentación de los antígenos es crucial para dar paso a 
la respuesta inmune adaptativa, generación de memoria 
inmunológica y por tanto una función protectora a largo 
plazo.
  Es interesante señalar que el 59,7% de la población mundial 
expresa alguno de estos alelos del MHC; por su parte, en 
la población China la expresión es más baja, alcanzando un 
32% de expresión.(12) De ahí que el uso de algunos de estos 
péptidos como candidato vacunal no sería efectivo pues 
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lograría una baja cobertura poblacional. Así mismo, existen 
numerosos péptidos que no fueron estudiados, los cuales 
pueden presentarse en otros alelos de MHC, esto muestra 
que aun se necesita otras investigaciones que permitan 
identificar un candidato vacunal que permita inmunizar la 
mayor parte de la población.
  Estudios de citometría de flujo demuestran que un alto 
índice (Th virgen/Th de memoria) se presenta en los casos 
con formas graves. La baja población en linfocitos TCD4+ 
CD45RO se asocia a una disminución en la respuesta 
inmune, puesto que los linfocitos de memoria tienen una 
mayor capacidad de expansión clonal y diferenciación a 
células efectoras.(31) A pesar de que se trata de una nueva 
forma de coronavirus, contra la cual no se cuenta con una 
inmunidad preexistente; estos datos hacen pensar que 
puede existir reactividad cruzada con formas anteriores de 
coronavirus. Mediante esta hipótesis se afirmaría que los 
pacientes con células de memoria a los brotes anteriores 
de coronavirus están en ventaja inmunológica durante la 
infección por la CODVID-19.
  El sustento de este planteamiento se basa en que la 
COVID-19 tiene un 50% y 79% de similitud con sus 
predecesores MERS y SARS, respectivamente. Por lo no 
es extraño encontrar antígenos comunes entre los tres 
virus. Estudios filogenéticos del coronavirus muestran 
la existencia de proteínas conservadas; tal es el caso 
de las proteínas no-estructurales NS7b y NS8.(39) Estas 
proteínas conservadas pudieran ser fuente de antígenos 
peptídicos expresados en MHC para la activación de 
poblaciones de linfocitos de memorias preexistentes, los 
cuales desencadenan una rápida respuesta adaptativa, con 
destrucción de los reservorios virales y la inducción de la 
producción de anticuerpos con la capacidad de activar la 
citotoxicidad dependiente del anticuerpo.
  En cuanto a la respuesta de anticuerpos, se demuestra 
que los pacientes presentan IgM al 9no día de iniciada 
la infección y el cambio a IgG ocurre alrededor de dos 
semanas después. Estos anticuerpos detectados en los 
pacientes muestran reactividad cruzada con el SARS, pero 
no con otros tipos de coronavirus.(8) Por otro lado, los 
anticuerpos generados frente a los antígenos de la proteína 
S, muestran efectos protectores en modelos animales. Sin 
embargo, el estudio de los convalecientes demuestra que el 
efecto protector de estos anticuerpos es de corto plazo.(12) 
Este hecho justifica el uso de plasma convaleciente como 
tratamiento para los pacientes con síntomas graves de la 
COVID-19.
  Por otro lado, estudios de los epitopes de la proteína S para 
los linfocitos B demuestran que la mayor inmunogenicidad 
se encuentra en tres regiones discontinuas denominadas S1, 
S2 y S3. La región S2 está relacionada con los mecanismos 
de fusión del virión con la membrana celular, por lo cual 
los anticuerpos generados contra el epitope S2 tendrán un 
efecto neutralizador contra el virus. Así mismo, esta región 
es muy conservada entre los virus SARS-CoV y MERS-CoV, 
de ahí que estos anticuerpos tendrían efecto de protección 

cruzada. Sin embargo, los estudios experimentales 
demuestran que el epitope S2 es menos accesible en el 
virus libre y solo se expone durante el proceso de entrada a 
la célula hospedera a través de un cambio conformacional 
del virus.(12) Este fenómeno puede explicar una baja 
efectividad neutralizante de los anticuerpos generados 
contra este epitope, por lo cual no es un buen candidato 
para una vacuna futura.
  Finalmente, estudios en pacientes convalecientes de SARS 
muestran que la respuesta de células T tiene un efecto 
más duradero que la respuesta de anticuerpo. De ahí 
que las vacunas dirigidas a generar una respuesta celular 
constituyen una de las prioridades para la prevención de 
esta enfermedad. Por su parte los antígenos que mayor 
respuesta inmune celular desencadenan provienen de las 
proteínas S y N.(12)

     CONCLUSIONES
  La COVID-19, es una enfermedad zoonótica cuyo brote se 
origina en China y de ahí se extiende al mundo con una alta 
velocidad de propagación. El virus SARS-CoV-2 produce una 
neumonía viral con deterioro de la función respiratoria que 
puede llevar a la muerte del paciente. En el reconocimiento 
de este virus participan diferentes receptores innatos como 
los TLR-3, los cuales desencadenan una sobreproducción de 
citocinas proinflamatorias con reclutamiento de monocitos 
y neutrófilos en el tejido pulmonar. Esta sobreactivación del 
sistema inmune se traduce en un empeoramiento clínico y 
destrucción alveolar, de ahí que el índice neutrófilo/linfocito 
pudiera ser empleado como un factor pronóstico en los 
pacientes afectados. Por otro lado, aquellos pacientes con 
síntomas severos pudieran beneficiarse de tratamientos 
inmunosupresores que disminuyan las sobreactivación 
del sistema inmune. La respuesta innata le da paso a la 
respuesta adaptativa con la producción de linfocitos T 
específicos y anticuerpos, los cuales permiten eliminar la 
infección. 
     RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES
  Es oportuno aclarar que aun se requieren más 
investigaciones para una mejor comprensión de la 
dinámica de la respuesta inmune en esta infección. La 
falta de modelos animales e investigaciones preclínicas 
dejan muchas preguntas sin resolver. Esto se debe a que 
se trata de un virus nuevo, del cual aun los conocimientos 
son limitados. Por lo que se recomienda continuar con las 
investigaciones para lograr una mejor comprensión de la 
inmunopatogenia y así identificar marcadores pronósticos y 
nuevos tratamientos para la COVID-19.
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