EDITORIAL

Autoinmunidad y COVID-19

Se puede considerar la autoinmunidad como la condicién
en la cual el organismo monta una respuesta inmune contra
lo propio. Sin embargo, esta definicién puede llevar a confu-
sion, si se toma como sinénimo de enfermedad autoinmu-
ne. Si incluimos dentro de la definicién de autoinmunidad
cualquier respuesta inmune contra lo propio, tendriamos
que hacer lo mismo con la antiidiotipica normal, que se
monta con el objeto de modular la respuesta mediada por
anticuerpos, por ejemplo, luego de una infeccién viral como
asf también, la de anticuerpos naturales, cuya funcién es
la de eliminar detritus del organismo. Podriamos agregar la
respuesta autoinmune contra células transformadas, tam-
bién de beneficio para el huésped.! Por lo tanto, no siempre
la autoinmunidad es sinénimo de un estado patolégico, sino
que es un proceso normal del organismo, necesario para
la regulacién del sistema inmune y el equilibrio macromo-
lecular, mientras que la enfermedad autoinmune seria la
manifestacién clinica de un proceso autoinmune con el con-
siguiente dafo tisular patolégico. Aunque aun se desconoce
la etiologia exacta de las enfermedades autoinmunes, exis-
ten varios factores que se cree contribuyen a su aparicion:
la predisposicidn genética; los desencadenantes ambien-
tales (microambiente) como las infecciones bacterianas,
incluida la microbiota intestinal; hongos; virus e infecciones
parasitarias, asi como también agentes fisicos y quimicos;
factores hormonales y desregulacion del sistema inmuno-
l6gico del huésped.

Los mecanismos sugeridos de induccién de la autoinmu-
nidad incluyen, entre otros, el mimetismo molecular, donde
la infeccién puede conducir a la activacién de las células
presentadoras de antigenos que, a su vez, pueden activar
las células T autorreactivas precebadas y, por lo tanto, con-
ducir a la produccién de mediadores proinflamatorios, que,
por su parte , pueden provocar dafio tisular.? Otros mecanis-
mos alternativos sugeridos incluyen tanto la propagacién
de epitopos como la presentacién de antigenos cripticos.’
También habria que considerar la respuesta inmune inicial
a un péptido que es complementario a un autoantigeno.
Este péptido inmunégeno complementario podria surgir de
la transcripcién antisentido de la hebra antisentido del gen
que codifica para el autoantigeno, o podria ser similar a un
péptido antisentido, que es producido por un microbio sim-
biético o patégeno. Los idiotopos de anticuerpos de pépti-

dos anticomplementarios generarian una respuesta de an-
ticuerpos antiidiotipicos, que reaccionan de forma cruzada
con los epitopos de autoantigenos que son complementa-
rios al péptido inmunogénico inicial.#

Desde los comienzos del siglo XXI los seres humanos
vienen padeciend la transmisién zoondtica de virus per-
tenecientes a la subfamilia de virus ARN monocatenarios
positivos de la familia Coronaviridae. La infeccién por el
SARS-CoV-2 es el tercer caso de aparicién de un coronavirus,
después del sindrome respiratorio agudo severo [SARS] en
2003 y el sindrome respiratorio de Oriente Medio coronavi-
rus (MERS-CoV) en 2012.58En diciembre de 2019, surgié un
nuevo brote de una nueva cepa de infeccién por coronavi-
rus en Wuhan, China, el SARS-CoV-2. La enfermedad, que fue
declarada como pandemia a principios de marzo de 2020, y
sus caracteristicas clinicas, evolucién y epidemiologia son
bien conocidas hoy.

Los mecanismos patogénicos y los aspectos clinico - ra-
diolégicos compartidos entre las enfermedades hiperinfla-
matorias y el COVID-19 sugieren que el SARS-CoV-2 podria
actuar como un factor desencadenante para el desarrollo de
una rapida desregulacidn autoinmune y / o autoinflamato-
ria, que conduce a la neumonfa intersticial grave en indivi-
duos con predisposicién genética.’

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) aso-
ciado a COVID-19 es similar a la exacerbacién aguda en la
enfermedad intersticial pulmonar en la enfermedad del teji-
do conectivo.® La respuesta inmune exuberante observada
en el COVID-19 plantea una pregunta sobre la fisiopatologia
de la enfermedad: ¢es el virus SARS-CoV-2 patogénico por
simismo o su letalidad esta relacionada con una respuesta
autoinmune incontrolada?

Los virus pueden tener un efecto citopatico o inducir re-
acciones de hipersensibilidad de tipo Il y de tipo IV. La hi-
persensibilidad de tipo Il ocurre cuando los autoanticuerpos
secundarios a la infeccién viral causan dafio tisular. Las
reacciones de hipersensibilidad tipo IV ocurren cuando las
células T preparadas para combatir la infeccidn viral indu-
cen inflamacién o matan directamente las células diana del
huésped. Estas reacciones pueden ocurrir aun si el virus tie-
ne poco o hingun efecto citopatico per se.

Los virus que han sido propuestos como gatillo de la en-
fermedad autoinmune son: Parvovirus B19, Epstein Barr-
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virus (EBV) Citomegalovirus [CMV], Herpes virus 6, HTLV-1,
Hepatitis Ay C y virus de la Rubeola. Todos ellos llevarian
a una inflamacién crénica y a enfermedades autoinmunes,
tales como: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoi-
dea, Sjogren, colangitis biliar primaria, esclerosis multiple,
purpura de Schénlein - Henoch, tiroiditis de Hashimoto, he-
patitis autoinmune, etc,, con la consiguiente formacién de
autoanticuerpos, tales como: anti-SSA/Ro (52], anti-SSA/
Ro(60), anticuerpos anti-nucleares, anti-dsDNA, anti-histo-
nas, anti-Sm y otros. %10

Otro mecanismo que interviene en las infecciones virales
y que puede tener implicancias en el desencadenamiento
de una enfermedad autoinmune seria la NETosis. La activa-
cion y liberacién de trampas extracelulares de neutrdfilos
(NET) es un mecanismo antimicrobiano que interviene atra-
pando y matando a los patégenos invasores, minimizando
el dafio en las células del hospedador. Los NET son redes de
fibras compuestas de ADN y cromatina que se expulsan de
los neutréfilos haciendo impacto en los patégenos. La for-
macién excesiva de NET ha sido involucrada en la respuesta
autoinflamatoria en diversas enfermedades autoinmunes.
Proteasas derivadas de los NET como la elastasa pueden
causar la liberacién de peptidilarginina deaminasa (PAD),
que provoca la citrulizacién de proteinas propias, que pue-
denllevar al desarrollo de enfermedades autoinflamatorias,
volviéndolas autorreactivas y causando una cascada infla-
matoria patogénica.l13

La importancia del reconocimiento y comprension de los
mecanismos moleculares subyacentes en las infecciones
virales, incluido el COVID-19, que son capaces de desbalan-
cear la homeostasis interna del sistema inmune desenca-
denando una enfermedad autoinmune puede ser crucial
para el manejo de las afecciones a largo plazo (o inmedia-
to), sobre todo en estos momentos de pandemia.
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