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Resumen

Introduccion: Los linfocitos son las células que reconocen los antigenos extrafios de
manera especifica y responden contra ellos con diversidad funcional. Existen distintas
subpoblaciones que difieren en el reconocimiento antigénico y en sus funciones.
Objetivo: Describir el papel que juegan los las poblaciones linfocitarias en el sistema
inmune estableciendo su funcién en la defensa antiviral y en la terapéutica
protocolizada en Cuba frente a la COVID19. Materiales y métodos: Se realizé una
revision bibliografica empleandose 31 articulos (93 % ultimos 5 afios), 19 en inglés y
12 en espafiol .Resultados: la literatura revisada reportd predominio de los ensayos
clinicos y reportes cortos (68,56 %), y 3 protocolos de manejo de la COVID 19
incluyendo el de Cuba. La mayor parte de la bibliografia tratd la inmunologia basica y
su relacién con la evolucion y tratamiento de la referida virosis. Conclusiones: los
linfocitos son heterogéneos con respecto a su fenotipo, funcionalidad y morfologia,
requieren accidon coordinada y su clasificacion implica diferencias en el diagndstico y
evolucion de las enfermedades. Su funcionalidad y numero estan implicadas en la
evolucion de la COVID 19 vy sirven de base a terapias ensayadas como
hidroxicloriquina, Hebertrans, Biomodulina T, suero hiperinmune y el CIGB 2020.
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Introduccion

La funcion de los linfocitos como mediadores en la inmunidad adaptativa se establecid
mediante varias lineas de evidencias durante décadas de investigacién. Uno de los
primeros indicios vino de la observacion de que los seres humanos con estados de
inmunodeficiencia congénita y adquirida tenian un nimero reducido de linfocitos en la
circulacién periférica y en los tejidos linfaticos.!?

Los primeros escritos donde se hace referencia y se estudia la célula linfocitaria
aparecieron en 1901, Pappenheimer define el término de linfocito y hace referencia al
conocimiento existente en esos momentos sobre dicha célula. Ya en la década de los
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cuarenta se descubrié que el linfocito se diferenciaba morfoldgicamente de la célula
plasmatica, siendo sefalado como posible productora de anticuerpos.!

Las repercusiones de los trabajos relacionados con los linfocitos en el siglo XX
ayudaron a comprender mecanismos fisioldgicos y patoldgicos, como prueba de ello se
encuentran el papel desempefiado por los cultivos celulares linfoides y la produccion
de anticuerpos monoclonales. Quizas el tema de mayor actualidad e importancia la
creacién de linfocitos programados contra enfermedades cancerosas constituye hoy la
base de la inmunoterapia personalizada.!

El desarrollo en el conocimiento de la célula linfoide estard siempre condicionado por
los avances cientificos y técnicos del momento. Los linfocitos constituyen el centro de
la respuesta adaptativa antiviral. A finales de 2019 comenzd la pandemia de COVID
19 producida por el virus SARS-COV-2. Hoy las grandes esperanzas del mundo estan
sobre los hombros de la inmunologia por un lado por el anhelo del logro de una
vacuna y por otro la necesidad de terapéuticas que le permitan a la humanidad cierta
disponibilidad de tiempo para llegar viva al momento de produccién de la vacuna.?

El entendimiento de la relativa especificidad y la memoria de la inmunidad innata,
entendida, esta ultima como un entrenamiento inmunoldgico con base epigenética de
los linfocitos innatos, viene en nuestra ayuda. La manipulacidon del sistema inmune
innato permite ir tratando al virus en lo que llega la vacuna para la estimulacién
inmune especifica.?

Se discute acerca del papel de la tormenta de citoquinas y de la linfopenia en la
evolucion de los pacientes o del uso de plasma hiperinmune, Biomodulina T,
Hebertrans, Hidroxicloroquina, BCG, entre otras terapias y casi todas se relacionan
relacion con el papel de los linfocitos T y B en la defensa antiviral.*

El conocimiento de estos temas se impone en la actualidad. A pesar de la amplia
disponibilidad bibliografica, se necesita facilitar la comprension de temas de
Inmunologia que no siempre han estado al alcance de todos. Se considera pertinente
la confeccién de un informe de facil acceso y con bibliografia actualizada que permita
el acercamiento al papel que juegan los linfocitos y las poblaciones linfocitarias en el
sistema inmune y su aplicacion en la comprensidn de la evolucion y el tratamiento de
los pacientes con COVID 19.Aportaria ademas un arma interdisciplinaria que establece
el papel de la asignatura Sangre y Sistema Inmune en la comprension de la actual
situacién epidemioldgica internacional y las bases inmunoldgicas de las terapéuticas
empleadas y logradas en Cuba.

Objetivo Describir el papel que juegan las poblaciones linfocitarias en el sistema
inmune estableciendo su rol en la defensa antiviral y en la terapéutica protocolizada
en Cuba frente a la COVID19.

Materiales y métodos:

Se realizd una revision bibliografica, empleando el repositorio de la COVID 19 de la
Sociedad Cubana de Inmunologia y otros articulos, a los que se accedidé por el motor
de busqueda de Hinari, disponible en Infomed. Se emplearon 31 articulos, 19 en
inglés y 12 en espanol. El 93 % de los ultimos 5 afios. Fueron considerados los
articulos publicados en revistas revisadas por pares. Se incluyeron estudios,
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publicados hasta abril del 2020, que incluyeran el papel de los linfocitos T en la
defensa antiviral, en la evolucién y tratamiento de la COVID 19.

La fase de elegibilidad comenz6 al considerar el criterio de los revisores del sitio oficial
de la Sociedad Cubana de Inmunologia y ademas fue ejecutada por tres revisores,
quienes analizaron los 31 articulos elegidos por su pertinencia con el objeto de
estudio. En esta fase se hizo una valoracion exhaustiva de cada uno de los estudios
usando como estrategia de ayuda los criterios de evaluacion de la calidad cientifica.

Desarrollo

Los linfocitos son células blancas que se consideran unidades modviles del sistema
protector del organismo, es decir el sistema inmunitario.> Cada ser humano posee
entre 10%° y 10'? linfocitos diferentes, el repertorio de reconocimiento de antigenos es
muy amplio, lo que brinda la capacidad de responder practicamente a cualquier
patdgeno o sustancia extrafa que penetre en el organismo. Los tipos de linfocitos
varian segun su origen y funcidon en: linfocito B, linfocito T y NK (del inglés natural
killer). Vega, en el articulo de Inmunologia para el médico general plantea que el 75%
de los que circulan son T y el mayor niumero de ellos corresponde a los T de ayuda
(Th, CD4); el 25% restante corresponde a los linfocitos B y NK.®

El linfocito B adquiere las inmunoglobulinas (Ig) M y D que expresa en su superficie
como marcadores de madurez y que funcionan como integrantes del receptor para el
antigeno (BCR). En forma similar, el linfocito T adquiere, en el timo, sus moléculas de
superficie CD4 o CD8 y su receptor para el antigeno (TCR), los BCR y TCR constituyen
complejos moleculares de membrana de los linfocitos B y T respectivamente.®

Poblaciones linfocitarias

Los linfocitos virgenes al ser activados sus antigenos especificos, proliferan, lo que da
lugar a la expansion clonal. A la vez que ocurre esta proliferacién, los linfocitos
estimulados por el antigeno se diferencian en células efectoras, cuya funcidon es
eliminar el antigeno. Parte de la progenie de linfocitos T y B estimulados por el
antigeno pueden diferenciarse en células memoria de vida larga, cuya funcion es
mediar respuestas rapidas y potenciadas frente a exposiciones posteriores a los
antigenos.

Las células B son un tipo particular de linfocitos que también actlia como célula
presentadora de antigeno (CPA), reconocen antigenos en los organos linfoides
secundarios, proliferan y se diferencian en células B de memoria y células plasmaticas
secretoras de anticuerpos (Ac), lo que constituye su funcion fundamental. Un solo
linfocito B puede, en una semana, dar lugar a hasta 5,000 células secretoras de
anticuerpos, que producen mas de 1012 moléculas de anticuerpo al dia. Esta
expansién enorme es necesaria para mantenerse a la altura de la rapida divisién de
los microbios.”

La activacién en los linfocitos B virgenes depende en gran medida de las
caracteristicas de los antigenos (Ag) exdgenos. Asi los antigenos timoindependientes y
los timodependientes activan a diferentes subpoblaciones de linfocitos B, los B-1 y los
B-2. Los linfocitos B-1 se originan en la etapa prenatal, pertenecen al sistema inmune
innato, responden de manera timoindependiente y reconocen antigenos no proteicos
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(polisacéridos, lipopolisacaridos). Existen diversas opiniones en cuanto a la respuesta
producida por este tipo de Ag pero los autores consideran que, generalmente, esta se
compone de Ac de escasa afinidad y un repertorio de células de memoria bajo.

Los linfocitos B-2, convencionales o células B foliculares se generan en la etapa
postnatal, son los linfocitos predominantes (95%). Se coincide con el criterio de
Newman en su estudio de las células B foliculares (células B FO), el cual plantea que
estas células pertenecen al sistema inmune adaptativo y son capaces de reconocer
antigenos tanto solubles como en la superficie de estructuras (virus, bacterias,
parasitos) &, sin embargo requieren de la cooperacion de los linfocitos T
(timodependientes) para convertirse en células efectoras capaces de producir
anticuerpos de isotipos cambiados y de alta afinidad por el antigeno.

La produccién y deteccion de anticuerpos especificos producidos por parte de un
linfocito B en un organismo frente a un microorganismo patdgeno quiere decir que el
organismo en cuestion se puso en contacto con los antigenos del patégeno, esto se
explica gracias a la especificidad de la respuesta inmune y permite el diagndstico
indirecto de enfermedades infecciosas como se hace al emplear las tiras rapidas en el
diagnostico de la COVID 19.°

Este fendmeno de la produccion anticorpal por el linfocito B, tiene también
aplicaciones terapéuticas. Si un paciente sufre un proceso infeccioso, en su
circulacién quedaran anticuerpos especificos frente al germen que causo la infeccién y
por lo tanto se puede obtener de este individuo plasma rico en anticuerpos especificos
para el patégeno. Su uso en otros enfermos constituye una inmunizacién pasiva y se
abordara en otro acapite de la presente investigacion relacionado a la terapia con
suero hiperinmune en la COVID 19,10 11

La activacién de los linfocitos T virgenes requiere el reconocimiento del antigeno
presentado por las células dendriticas, una vez activados los T efectores pueden
responder a antigenos presentados por células diferentes (macréfagos vy linfocitos B).
Las principales poblaciones en las que se puede diferenciar el linfocito T son el TCD4+
o cooperador y el TCD8+ pero a su vez los TCD4+ pueden polarizar segun las
necesidades del organismo a otras subpoblaciones (ej :Thl , Th2, Th3, Th 17, Th23,
Treg y Th foliculares).®

En la investigacion realizada por Cecilia Bonifaz sobre los linfocitos T colaboradores o
helper concluye que estos tienen como funcidén principal la secrecidon de citoquinas,
por medio de las cuales estimula la produccién de anticuerpos por las células B y las
actividades microbicidas de los macréfagos, que constituyen los dos mecanismos
principales para la eliminacidn de microorganismos extracelulares o que viven en
vesiculas fagociticas.!?.Los investigadores coinciden con este criterio y afiaden que los
linfocitos T helper tienen un papel fundamental en la inmunidad celular.

Los linfocitos TCD4+ constan de subgrupos de linfocitos efectores que producen
distintos grupos de citocinas, desencadenan reacciones muy diferentes y participan en
la defensa del anfitrion contra diferentes microbios asi como diferentes tipos de
enfermedades inmunitarias. La diferenciacion de cada subgrupo (Th1, Th2, Th17, Treg
y TFH) la inducen los tipos de microbios que el subgrupo es mas capaz de combatir.
Algunos investigadores refieren que las células Treg no se incluyen dentro de las
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poblaciones de linfocitos TCD4+ ,no obstante, los autores de esta revisidon coinciden
con el criterio de valorar a esta poblacion dentro de los TCD4+.

La polarizacion del linfocito TCD4+ esta influida por el tipo de patdgeno y los patrones
moleculares asociados a patégenos o dafio que estos expresen, del tipo de receptor
innato que lo reconoce, del tipo de célula dendritica (CD) que lo presenta, del
ambiente de citoquinas y sefiales coestimulatorias entre otras que se abordaran en el
acapite de cooperacion celular, pero en Ultima instancia estas citoquinas actuan
induciendo factores transcripcionales que llevan a la diferenciacién del TCD4+ virgen a
los distintos subset.

La comprension del efecto de algunos medicamentos en la COVID 19 depende de
conocer al menos estos factores transcripcionales y el balance que se estables entre
los distintos tipo de linfocitos T colaboradores, por eso aunque parece detallista lo
compartiremos en este acapite.

Normalmente existe un balance entre poblaciones Th1/Th2, Thl/ Th 17 y otras pero
estas dos competen a esta revision. Entiéndase que en la relacion binomial entre
estos patrones la relacidn es inversa. Los factores transcripcionales para cada
poblacion son: para Thl -T-Bet , para Th2- GATA 3, para Th17-RORy, para Treg-FoxP
y para Thfol-Bcl 6.13

Los linfocitos TCD8+ contribuyen a la eliminacion de varios microbios intracelulares
(Ej:virus), son capaces de eliminar células tumorales y desempefian funciones
cruciales en el rechazo agudo de aloinjertos.®

Las poblaciones linfocitarias no se mantienen constantes ni en nimero ni en funcién a
lo largo de la vida. Durante el envejecimiento ocurren importantes cambios en el
sistema inmunitario. Estos cambios se denominan inmunosenescencia. Se observa la
involucién del timo, una disminucién de la salida de linfocitos T a los drganos linfoides
secundarios y del potencial replicativo, lo que implica una reduccién de la capacidad
para renovar las células madres. Existe un desequilibrio en el sistema inmune que se
manifiesta por respuestas mayormente proinflamatorias de la inmunidad innata y
alteracion grave de la rama adaptativa.#

Dentro de los cambios criticos caracteristicos de la inmunosenescencia se encuentran
los relacionados con las células T. Se ha observado una disminucion en el numero de
células virgenes, el incremento en el niumero de células de memoria, que resulta en
un aumento de la produccion de citocinas y la acumulacidn de células efectoras
disfuncionales activadas con un repertorio limitado.®

La respuesta inmune humoral disminuye durante el envejecimiento al ser comparada
con las que se genera en individuos jévenes, tanto cuantitativa como
cualitativamente. Como consecuencia, los ancianos manifiestan respuesta disminuida
ante la vacunacién y pobre proteccidn contra agentes infecciosos con los cuales no
han tenido exposicion anterior.16 17
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Papel de los linfocitos en la defensa antiviral

Los virus pueden infectar y sobrevivir en una amplia variedad de células y no pueden
destruirse si las células infectadas carecen de mecanismos microbicidas intrinsecos o
si los virus estan en el citosol donde son inaccesibles para estos mecanismos. En estas
situaciones, la Unica forma de erradicar la infeccion establecida es matar a las células
infectadas, sacar al virus de su hogar e incapacitarle para sobrevivir y replicarse. Esta
funcién esta mediada por los linfocitos T citotoxicos (CD8+) y los linfocitos NK, con la
cooperacion de otras células entre las que se destacan el linfocito Th1. 18

Se coincide con el criterio de Erika Wissinger en su articulo Células TCD8+ donde
expone que estos poseen tres mecanismos para eliminar células infectadas o
malignas, que ademas son similares a la forma de matar del linfocito NK.°

El primer mecanismo es a través de la secrecion de citocinas, como TNF-a e IFN-y,
con efectos antitumorales y antimicrobianos.®

El papel del Interferén Ganma estd claramente dilucidado, este estimula la
proliferacidn y cambio a fenotipo maduro de las células dendriticas como
presentadoras de antigenos. Estimula la proliferacion, diferenciacion hacia patrén Thi
y la activacion y proliferacion del T CD8+, ademas de la activacién eficiente de los
macrofagos provoca un aumento de la expresion de las moléculas del MHC que ayuda
a la presentacién antigénica y produccién por el linfocito B de anticuerpos del isotipo
IgG. Esta inmunoglobulina es neutralizante en sangre frente a virus y otras
infecciones, activa al complemento, promueve inflamacién y favorece los procesos de
fagocitosis de la inmunidad innata.

Estudios demuestran que la estimulacién de macréfagos y células dendriticas, sobre
todo las CD plasmocitoides, contribuye a la produccion de los interferones alfa y beta,
mediadores innatos de la respuesta antiviral, muy difundidos actualmente como la
base de la terapias con interferéon alfa 2 beta recombinante. A este particular no nos
referiremos en detalle pues en esta investigacion se abordan fundamentalmente los
mediadores celulares del linaje linfoide. El papel del interferén ganma coincide en gran
medida con las funciones del linfocito TH1 pues la citoquina nombrada es su principal
mediador soluble. Se resalta, por la importancia de comprender el papel del linfocito
Th1 en la respuesta antiviral. °

El segundo mecanismo del linfocito TCD8+ es la produccion y liberacidon de granulos
citotoxicos, estos granulos, que también aparecen en las células NK, contienen tres
familias de proteinas, perforinas, serglicinas y granzimas. Las perforinas forman un
poro en la membrana de la célula diana, similar al complejo de ataque a la membrana
del complemento. Este poro permite que las granzimas entren en las células
infectadas o malignas y al ellas constituir serin-proteasas que procesan las proteinas
en el interior celular, son capaces de bloquear la produccion de proteinas virales vy,
finalmente, provocar la apoptosis de la célula diana.!®

El mecanismo de citotoxicidad mediado por el linfocito NK es esencialmente el mismo
que el de los CTL CD 8+, pero en el curso de la infeccidon virica, los linfocitos NK se
expanden y activan por la IL-12 y la IL-15, y matan a las células infectadas antes de
gue los CTL especificos frente al antigeno puedan activarse del todo. Los linfocitos NK
también pueden ser importantes mas tarde en el curso de la infeccidn virica, ya que
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matan a las células infectadas que han escapado al ataque inmunitario mediado por
los CTL al reducir la expresién de moléculas de la clase I del MHC.

Los CTL también usan un tercer mecanismo independiente de los granulos para matar
gue estd mediado por interacciones de moléculas de membrana situadas en el CTL y
en las células diana. Tras la activacion, los CTL expresan una proteina de membrana
llamada ligando de Fas (FasL) que se une al receptor mortal Fas, que se expresa en
muchos tipos celulares. Esta unidn provoca que la molécula Fas de la superficie
trimerice, iniciando asi una cascada de sefializacién. Las moléculas implicadas en esta
cascada promueven la activacion de caspasas, lo que trae consigo la apoptosis de la
célula.t?

Esta respuesta linfocitica antiviral no comienza in situ en la inmunidad adaptativa si
no que ocurre luego de que se desencadenan complejos mecanismos por el
reconocimiento del microorganismo.® Se considera oportuno dejar claro, del modo
mas sencillo posible el eje integrado de repuesta inmune antiviral.

Los RRP que reconocen patrones moleculares asociados con patégenos (PAMP virales)
se distribuyen en los diferentes compartimentos celulares: el citosol( gran mayoria de
las células),los endosomas y membrana plasmatica (ambos en las células del sistema
inmunitario). Estos son: ARN sc, ARN ss U rich, ADN sc, ARN CpG, ARN dc, proteinas
virales como la proteina F del sincitial respiratorio. Estos son ejemplos de sustancias
comunes a varios virus reconocidas por los receptores de la inmunidad innata y que
desencadenan el resto de la respuesta.

Los receptores innatos involucrados en el reconocimiento de sustancias virales son
TLR4, TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, TLR13, la mayoria ubicados intracelularmente por lo
que su distribucién diferencial contribuye a que reconozcan sustancias derivadas de
microorganismos intracelulares como los virus. También otros como NOD (NLR), D-
NLR, PLRy RIG-I (RLR) cuya expresidon segun Ai-Ping Yang y su equipo tiene papel
diagnostico y prondstico en la infeccién por SARS-CoV-2.20

La union ligando receptor desencadena una respuesta que se describen a
continuacion. ARN dc al unirse a TLR 3 es un potente activador de la sintesis de los
interferones y de las células dendriticas plasmocitoides; ARN CpG Y ADN sc al unirse
a TLR 7, 8, 9, producen respuesta de interferones.

La activacion de estos TLR en las células dendriticas se asocian con la produccion de
IFN tipo 1 (IFN-a y B) que desencadenan la produccion de inmunoglobulinas
especificas para el antigeno. Los IFN tipo 1 son, por ende, esenciales en la conexion
entre la inmunidad innata y la adquirida y la regulacién alterada puede asociarse con
trastornos inmunoldgicos. En el hombre, las células dendriticas plamocitoides en
infecciones virales y frente a ADN CpG, producen preferentemente IFN- a.

El reconocimiento de PAMPS y DAMPS asociados a virus por estos receptores innatos
lleva a la secrecién de interferones y de la citoquina IL 12. Los interferones realizan
todas sus funciones vy finalmente activan al linfocito TCD8+.La IL 12 es la citoquina
polarizante para los linfocitos Th1l. Se logra, entonces la proliferacion y activacion de
mediadores celulares adaptativos: el linfocito T CD8+ y el Th CD4+ patréon Thi.
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Los autores de esta revisibn plantean que este eje manifiesta conceptos
revolucionarios en la inmunologia como la integracion de la respuesta inmune innata y
adaptativa, el redireccionamiento de la segunda por la primera, la especificidad
relativa de la innata y bien robusta de la adquirida pues se aprecia como en repuesta
a virus se genera una respuesta antiviral.

Linfocito T. Papel pronostico en la evolucion de la Covid 19

A finales de 2019, se reportd en la Republica Popular China, un grupo de casos de
neumonia de causa no identificada en ese momento, que posteriormente se
reconoceria como Sindrome Respiratorio Agudo Severo del Coronavirus 2 (SARS-
CoV2).Esta entidad conocida de forma mas comun como enfermedad de coronavirus
2019 (COVID-19), suele presentarse con un cuadro clinico de fiebre, dificultad
respiratoria y tos, hallazgos semioldgicos relevantes para orientar el diagndstico, los
que, aparecen entre los dias 2 a 14 después de la exposicién al virus.?!

Debido a la falta de medicamentos antivirales y vacunas especificos, el estado
inmunitario propio se convierte en uno de los factores mas importantes que afectan la
progresiéon y el prondstico de esta enfermedad. Datos de laboratorio clinico de
pacientes han revelado que la mayoria de los casos de COVID-19 mostraron recuentos
de linfocitos circulantes bajos significativos, especialmente pacientes graves
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Segun diversos estudios publicados en The Lancet, el 85 por ciento de pacientes con
Covid-19 grave tienen linfopenia. Ademas, la baja presencia de linfocitos es un signo
de mal prondstico en aquellos pacientes que la padecen.??

Recientemente fue publicado el articulo The clinical course and its correlated immune
status in COVID-19 pneumonia, entre los objetivos de este estudio se encuentran:
caracterizar el estado inmunitario entre los pacientes graves y no graves con
neumonia por COVID-19 y detectar cambios dinamicos de los de linfocitos T en dichos
pacientes.

Los resultados iniciales mostraron que el nivel de linfocitos T fue significativamente
menor en pacientes con neumonia por COVID-19 en el grupo grave. Se realizd una
investigacién mas a fondo tomando un grupo de pacientes graves pero divididos en
dos subconjuntos: mejorado y muerto.

Los resultados de los cambios dinamicos de los de linfocitos confirmaron aln mas la
correlacién entre los niveles de linfocitos T con la gravedad de la neumonia por
COVID-19. En el subgrupo de mejora de pacientes graves, el valor de los linfocitos T
comenzd a aumentar después de un tratamiento hasta que finalmente regresé al nivel
normal. En contraste, el nivel de linfocitos T en el subgrupo muerto de pacientes
graves continud disminuyendo hasta la muerte.?3

Se considera entonces que el nivel de linfocitos T puede ser usado como un indicador
para predecir la severidad y el prondstico de pacientes con neumonia por Covid 19.

Otro estudio plantea que la linfopenia podria ser Gtil como biomarcador. Tal y como
enuncia el estudio, "el reconocimiento temprano de este fenotipo inmunoldgico seria
atil para ayudar a identificar rapidamente a los pacientes severos".
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Se plantean cuatro mecanismos por los que el SARS-Cov-2 produce linfopenia. El
primero se refiere a la infeccion directa de los linfocitos que expresan el receptor para
el coronavirus ACE2 y su muerte. Otro mecanismo planteado es la destruccion directa
de los érganos linfoides como el timo y el bazo, produciéndose disminucion o
disfuncién linfocitaria. Por otra parte las citoquinas proinflamatorias TNFa y la IL-6
provocan apoptosis linfocitaria. Por ultimo se invocan la inhibicién linfocitaria por
moléculas que se derivan de los trastornos metabdlicos, por ejemplo en la acidosis
lactica.?*

En opinion de los autores, es cierto que debe transcurrir el tiempo para acumular
evidencias anatopatologicas de las necropsias para confirmar el segundo mecanismo
planteado por Lin Tan y su equipo. También se considera que la induccién de apoptisis
por el TNF alfa ocurriria en el caso de secreciones muy elevadas como sucede al
ocurrir tormenta de citoquinas, pero no en las fases iniciales de la enfermedad.

Bases inmunoldgicas de las terapéuticas empleadas en Cuba.

En este acapite se pretende, tomando como base explicaciones de inmunologia basica
previas, esbozar el fundamento del uso de algunos de los medicamentos que forman
parte en Cuba y el mundo del tratamiento o prevencién de la COVID 19.

La inmunidad innata, la primera linea de defensa contra las infecciones, juega un
papel fundamental en el curso de la Covid-19. Sin embargo, hay pacientes en los que
el virus escapa a este mecanismo. Cuando ocurre asi, el SARS-CoV-2 produce muchas
particulas virales y desencadena una enfermedad pulmonar. En las personas que
tienen enfermedades crdnicas se genera una reaccion hiperinflamatoria que conduce a
la muerte. Y, el paciente no fallece por la infeccién, sino por una reaccion autoinmune.
La estrategia cubana pretende aminorar la tasa de pacientes graves y criticos, asi
como el numero de fallecidos.

El pais organiza sus tratamientos por protocolo. Algunos medicamentos se emplean
con uso profilactico, capaces de estimular el sistema inmune en grupos de riesgo y
vulnerables que no han padecido la Covid-19.Dentro de estos medicamentos las
autoridades cubana incluyen: la administracién nasal del Interferén Alfa 2-b, el Factor
de Transferencia, la Biomodulina T, el CIGB 2020, la Vacuna VME. Los dos ultimos se
encuentran en ensayos clinicos. Se estd trabajando en una vacuna para inducir
inmunidad protectora especifica, un proyecto que esta en fase inicial.

Se ha planteado una estrategia cubana por pasos. El primer paso pretende estimular
la inmunidad en poblaciones de alto riesgo para que la Covid-19 transcurra con un
curso leve en este grupo, para lo cual se emplea el Interferén Alfa 2-b Recombinante
con actividad antiviral directa e inmunopotenciadora. El segundo paso consiste en
reducir la carga viral en las fases iniciales de la infeccidon para evitar la reaccion
hiperinflamatoria y un tercer paso para disminuir la reaccién hiperinflamatoria en los
pacientes que la desarrollen.

En esta Ultima etapa de la estrategia se incluye un anticuerpo monoclonal, el
Nimotuzumab o CIMAher (nombre comercial), del Centro de Inmunologia Molecular
(CIM), que inhibe la rama efectora de la inmunidad, y el péptido CIGB 2020, que
estimula las células reguladoras de la respuesta inmune. CIGB 258, en ensayo clinico
en pacientes en gravedad y estado critico en el Instituto de Medicina Tropical Pedro
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Kouri (IPK) y en el Hospital Luis Diaz Soto. Este controla la respuesta de
hiperinflamacion que conduce a la muerte; consigue regular esa respuesta
descontrolada del sistema inmune sin inmunodeprimir a la persona.??

Al ser una enfermedad nueva no se tiene inmunidad poblacional. La inmunidad
especifica solo se genera si el ser humano se pone en contacto directo con el
microorganismo o con una vacuna. La obtenciéon de vacunas especificas demora por
las caracteristicas propias de los procesos de obtencién y validacion vacunal. La
inmunidad innata o natural actia mas rapido y ya tiene descrita la posibilidad de una
memoria entrenada por mecanismos epigenéticos. Este entrenamiento inmunoldgico
del sistema inmune innato da una respuesta a menor plazo que la obtencién de
vacunas especificas.?

Uno de los medicamentos empleados en los protocolos es la cloroquina (CQ),
hallazgos recientes han sefalado su efecto modulador en modelos de inflamacion
cronica e infecciones virales. El efecto antiviral de CQ y su derivado hidroxicloroquina
se ha empleado también en otras partes del mundo durante el brote del virus SARS-
CoV-2.2% El efecto beneficioso del uso de este medicamento se fundamenta en primer
lugar por su efecto antiviral directo segun Rodolfo Thome y ademas tiene efectos
inmunomoduladores que se explican por diferentes hallazgos.

La cloroquina reduce la diferenciacién de Th17 y las citoquinas que este produce,
estimula la expresidn de T-bet en las células T, también se le atribuye una
disminucidn de la tormenta de citoquinas. Al disminuir los Th17 disminuyen citoquinas
asociadas con la inflamacién de los tejidos (IL-17A, IL-17F e IL-22), por lo que la
inflamacién se reduce considerablemente. El cambio en el equilibrio entre las células
Th17 / Th1l hacia la produccion de IFN-y puede reflejar otra via por la cual CQ
aumenta las respuestas antivirales.?’

Si recordamos que el balance Th1/Th17 es inverso y el hecho de que Tbet es el factor
transcripcional que conduce a la diferenciacidon del Th a patron Thl, que ya se explic
en esta revisidn se justifica la interpretacidn que este investigador le muestra. Si
disminuye Th17 entonces aumenta Thl y si aumenta Tbet, entonces aumenta Th1.El
patrén Thl es precisamente el principal linfocito TCD4+ implicado en la respuesta
antiviral.

La CQ también produce supresidon de la produccidon o liberacion del Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) e interleucina 6, moléculas responsables de las complicaciones
inflamatorias mas importantes de varias enfermedades virales y estan involucradas en
la tormenta de citoquinas que conduce al empeoramiento y shock de los pacientes con
COVID 19.

Durante el envejecimiento el organismo experimenta el proceso de
inmunosenescencia que fue descrito en la presente investigacién y que explica el peor
prondstico de los ancianos contagiados con COVID 19.

Como defensa a estos acontecimientos, Cuba emplea Biomodulina T (BT), el cual se
aplica de modo preventivo a personas vulnerables para combatir el virus SARS-CoV-2.
El medicamento, producido en el Centro Nacional de Biopreparados (BioCen), tiene
resultados comprobados en el aumento de las defensas de los organismos y las
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evidencias cientificas apuntan a que provee linfocitos T para combatir la
inmunosenescencia y con ello a la enfermedad.

La BT es un producto cubano de composicion polipeptidica, es una fraccidn obtenida
del timo bovino. Inhibe la liberacion de &cido araquiddnico por los macrofagos
activados y de este modo, no se liberan las citocinas inflamatorias, lo que tiene
efectos similares a los esteroides, sin los efectos indeseables de estos Uultimos.
También se ha determinado que induce la diferenciacién de linfocitos T y carece de
toxicidad, no produce alteraciones en los érganos y tejidos, ni interferencia negativa
en las funciones de los sistemas fundamentales.?®

Con el uso de la BT se logra una recuperacién de la masa timica, asi como un
aumento posterior de la liberacién de hormonas timicas por las células epiteliales del
timo, posiblemente por un fendmeno de retroalimentacidon positiva por el uso de estas
hormonas. Tiene accion citorrestauradora e inmunomoduladora, al estimular la mitosis
linfoblastoide; con ello tiende a normalizar la diferenciacion de los linfocitos T.

Al ser la BT una fraccién obtenida de timo, constituye una estrategia restauradora del
ambiente timico normal que pudiera desacelerar la acumulacion de células T
exhaustas y evitar la disminucidén del nimero de células T virgenes que ocurre con el
envejecimiento. Se ha comprobado un aumento en ancianos de las células dendriticas
y de los linfocitos T.

Hebertrans: El factor de transferencia (FT) es un hemoderivado que se emplea en el
tratamiento de pacientes con inmunodeficiencia celular. En Cuba se comercializa con
el nombre de Hebertrans. Se produce en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia de Cuba. Es un extracto dializable de leucocitos.

Estimula la proliferacidon de los linfocitos T y las células NK. Aumenta la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpo por la NK. Algunos autores plantean que estimula
la produccidn de interferones.?® Todos estos efectos aumenta la respuesta antiviral del
sistema inmune y justifican su uso en el tratamiento de la Covid 19. Sin embargo se
encuentran documentados efectos proinflamatorios importantes, por lo que el
investigador considera que su uso debe evitarse en las etapas graves de la
enfermedad pues en estos estadios hay hiperestimulacién inmune y el HEBERTRANS
pudiera empeorar esta situacion. Esto se tiene en cuenta en el protocolo cubano.

Cigb 2020: Considerado una vacuna para estimular la inmunidad innata Se emplea
por via sublingual y nasal. En el ensayo clinico en el Hospital Luis Diaz Soto, de La
Habana, se ha logrado demostrar que el preparado estimula las moléculas de la
superficie de las células del sistema inmune (TLR, NLR) y las de trasmision de sefiales
internas del sistema inmune (IRFT 3, IRFT 7), que estan relacionadas con el
fortalecimiento de la inmunidad innata.?®

Se ha comprobado en los exdmenes de sangre y de raspado de amigdalas y sublingual
gue esta vacuna actua estimulando moléculas de la superficie celular que marcan el
sistema inmune innato relacionado con los virus fundamentalmente, como por
ejemplo el TLR3, del cual ya fue explicada la funciéon por los autores de esta revision.
Se ha evidenciado a nivel de sangre que se estan estimulando linfocitos y otras
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células encargadas de la presentacion antigénica. Limita el progreso de la afeccion
hasta estadios de mayor complejidad y gravedad, en especial en los adultos mayores.

Plasma hiperinmune: Se extrae a través de la plasmaféresis automatizada,
mediante la donacidn de pacientes inmunocompetentes, que han superado la COVID
19 en un periodo no menor de 21 dias y han desarrollado anticuerpos frente a el
SARS-COV-2. Se utiliza en la transferencia de inmunidad artificial pasiva que protege
por 21 dias, pero no deja memoria y puede emplearse con dos grandes fines:
prevenir la infeccién en individuos con alto riesgo de exposiciéon al virus o en el
tratamiento para reducir sintomas y mortalidad por la enfermedad.3°

Interferon alfa 2b (INF)

Las acciones del INF protegen frente a las infecciones virales y favorecen la
inmunidad celular frente a los microorganismos intracelulares. Para lograrlo se
plantean tres grupos de mecanismos que se resumen a continuacion.

El INF: a) estimula a las células para que sinteticen varias enzimas, como la 2" -
5" oligoadinelato sintetasa, que interfieren con la transcripcién del ARN viral y con la
replicaciéon viral. El interferon alfa impide también la maduracion viral, afecta la
expresion de genes y el ensamblaje viral y degrada ARN viral. Es util para proteger a
las células que todavia no han sido infectadas. Cuando una célula ha respondido al
INF y es resistente a la infeccién viral, se dice que esta en estado antiviral.3!

b) aumenta la expresién de moléculas de clase I del MHC, la mayoria de los CTL CD8+
reconocen el antigeno viral unido a esta molécula por lo que se logra un aumento de
la eficacia de la destruccién de las células infectadas por virus, mediada por CTL.3!

c) estimula el desarrollo de células Thl en el ser humano que es el linfocito Th
antiviral por excelencia. Este efecto se debe principalmente a la capacidad del IFN tipo
I de inducir en las células T la expresion de receptores funcionales para la citoquina
inductora de células Thl mas importante, la IL12. El INF tipo I también podria
aumentar la actividad citolitica de las células NK que es la célula innata especializada
en la respuesta antiviral.®

La mayor parte de las terapias empleadas en Cuba o el mundo necesitan que el
tiempo pase para verificar en estudios con estadisticas mas confiables, su efectividad.
En opinidn de los autores de la presente revision otras opciones terapéuticas pudieran
valorase. El uso de sulfato de zinc, estimulante de la inmunidad celular y del
desarrollo del timo con buenos resultados en nifios pudiera ser una oportunidad,
teniendo en cuenta que si se usa por el tiempo indicado es inocuo y pudiera ayudar
en los casos en los que ademas de la afectacion pulmonar hay sintomas digestivos.

También se considera la inhibicidn de las fracciones del complemento como C5 a, C2a
y C4 a, que desencadenan inflamacién o sobre otras proteinas que desencadenan las
cascadas del complemento. Por ultimo se concuerda con la valoracién de terapias con
células madres, sobre todo en los pacientes donde se pueda demostrar dafio en timo,
bazo, medula ésea o0 cadenas ganglionares. El uso combinado de esteroides,
antivirales y antibidticos pudiera ser factible, evaluando cuidadosamente la fase de la
enfermedad.
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Conclusiones

Los linfocitos son heterogéneos con respecto a su fenotipo, funcionalidad y
morfologia. Las poblaciones linfocitarias con mayor actividad antiviral son las células
NK, los linfocitos TCD8+ y los Th1, actuando ellos por si mismos o a través de la
produccion de citoquinas. Los linfocitos B contribuyen en la defensa antiviral con la
sintesis de anticuerpos neutralizantes, que ademas de su funcién natural también se
pueden emplear en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas. El
virus SARS-CoV-2 produce linfopenia por efecto directo sobre el linfocito, por accién
dafiina sobre sus progenitores y afectando a dérganos linfoides. La disminucion de
linfocitos o linfopenia y la tormenta de citoquinas se asocian con el mal prondstico de
la COVID 19. El efecto beneficioso de los medicamentos empleados en el protocolo de
tratamiento para la COVID 19 en Cuba tiene un fundamento inmunoldgico. La
cloroquina potencia el patron Th1l y disminuye la inflamacién mediada por el Th17; el
hebertrans estimula la rama celular inmune y favorece el predominio de patrén Thi.La
biomodulina T es un potenciador inmune con éxitos también en la tercera edad para
contrarrestar los efectos de la inmunosenescencia. Los conceptos actualizados de
memoria y especificidad relativa del sistema inmune innato se aplican en Cuba en
productos como el GIGB 2020.
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