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Escala de los diferentes
efectivos del sistema inmune
\ Células dendriticas
Células NK h Linfocitos Ty B
Inmunogiobulina
Coronavirus (IgGelgM)
0.07 pm 0.0064 pm
6-7pm 7-10 pm
/ 10-15 um
1° linea de respuesta 2° linea de respuesta

En la explicacién no se respetan las escalas para hacer visibles a todos los organismos.



Respuesta inmune Asuwss

frente a infeccion por
coronavirus humanos
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Respuesta inmune
patogénica /
desregulada

Respuesta inmune

protectora

5 a 10% de los
90 - 95% de los pacientes desarrolla
pacientes desarrolla una Rl desregulada

una Rl protectora que frente al virus que
elimina el virus provoca la elevada

morbi- mortalidad
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Virus

Los macrdfagos encuentran
al virus v lo engullen.

Lisosomas

Los lisosomas, organulos encargados
de degradar material intracelular de
arigen externe, machacan el virus.

1° linea de respuesta ASUISS

Casi de forma inmediata, después de
que la primera parficula viral haya
entrado en una célula, acuden los
primeros efectivos del sistema inmune:
los macrofagos. Estas son células
devoradoras de patdgenos y desechos
qgue estdn presentes en casi todos los
tejidos del cuerpo.

En estos primeros momentos de |la
infeccion también entra en juego otro
tipo de células inmunes que nunca
dejan de vigilar: las asesinas naturales.
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Los desperdicics (fragmenios de
proteinas y ARM del virus) serviran
como retratos robots (antigenocs) para
gque otras unidades especiales sepan
reconocerloy matario.

L

Esto probablemente es lo que
le sucede a la mayoria de
gente, por 5o 2l coronavirus
no produce sintomas o solo
sintomas leves en el B0% de
los casos.

A

Cuandeo los macrdfagos actian
pero No consigusn vencer al invasor
empiezan a dar lavoz de alarma
para gue vengan refuerzos.

Lo hacen produciends s——— N E TS LRl 10s ni s

citoguinas, proteinas que
controlan la inflamacicn

tos, fiebre, malestar



Banco de Sangre
Materno Infantil

Lo hacen produciendo «
cltoquinas, proteinas que
controlan la inflamacicén

. Cerebro

Higado

Médula dsea

Las citoquinas (en concrato la
Interieucuina-6 o IL6) no solo
gensran inflamacion local. Estas
moléculas viajan por la sangre
hasta otros érganos.

Primeros sintomas:
tos, flebre, malestar.



Cerebro
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A

En &l hipotalamo influyen en el
slstema ermorregulador dela
temperatura corparal, lo que
produce flebre _gue esuna
funclon basica para lanzar una

aleria peneral

Higado

|

Activa la produccion
dz proteina C reactiva

e

Seencarga de encentrar células
Infectadas & Inlclar &l proceso para
a Biznque 2llas mliamas
se sulciden {apoptosls).

|

Eleva los niveles
de ferritina

L ]
2 X3
I'...
En =lla == almacena
2| hilerro ce nuestro
cuerpo.

Médula dsea

Unavez en la medula dzea
Activan 3 produccion de mas
macrofagos...

_fue a suvez produclran mas
citoguinas_.

l

..lo que pueds contribulr aun
clrculo vickso que acaba en

Estos dos
marcadores (la
protfeina C vy la
ferritina), junto
con ofros
marcadores, se
estan usando
para predecir qué
pacientes fendrdn
complicaciones
graves, pues
estdn mucho mas
altos en |os
pacientes de
peor pronodstico.
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Muchas de las muertes por covid-19

citoquinas”, una sobrecarga de
proteinas inflamatorias que acaban
colapsando al sistema inmune. Esto
puede suceder cuando los
macrofagos son incapaces de
resolver por si mismos la infeccion.
Las citoquinas segregadas por los
macrofagos refuerzan la llegada de
nuevos macrofagos y estos a su vez
producen mads citoquinas

inflamatorias, lo que puede llevar el LI

sistema inmune al agotamiento y al
colapso.

se deben a una "tormenta de el

SECONDARY CYTOKINES
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:‘* frontiers
in Immunology

Frente Immunol . 2020; 11: 1446, PMCID: PMC730864%9
Publicado en linea el 16 de junio de 2020 doi: 10.3389 / fimmu.2020.01446 PMID: 32612617

La tormenta de citoquinas COVID-19; Lo que sabemos hasta ahora

Dina Ragab , 1.* Haitham Salah Eldin , 2 Mohamed Tasimah , ® Rasha Khattab , * y Ramy Salem 1
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Como la IL-6 es la citocina mas frecuentemente reportada que se incrementa en pacientes con COVID-19
los niveles elevados de IL-6 se han asociado a una mavor mortalidad, tocilizumab es un farmaco candidato
para ser utilizado en el manejo de la tormenta de citocinas que acompafia a COVID-19. Se han informado
resultados alentadores en China, donde se utilizo tocilizumab en el tratamiento de 21 pacientes con
COVID-19 grave v critico. Los datos clinicos mostraron que los sintomas, la hipoxigenmia v los cambios

en la opacidad de la TC mejoraron inmediatamente después del tratamiento con tocilizumab en la mavoria



Células NK

Las células NK viajan por €l cuerpo
comprobando qus todas las células
estan sanas.
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El otro actor en la primera linea de respuesta

del cuerpo son las células NK, o asesinas
natfurales, cuya mision es la localizacion y

destruccion de las células infectadas.
Todas las células sanas estan
recubiertas de proteinas que les sirven
de salvoconducto ante las NK.
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> J Exp Med. 2020 1 de junio; 217 (6): e20200652. doi: 10.1084 / jem.20200652.

Dirigido a posibles impulsores de COVID-19: trampas
extracelulares de neutrofilos

Betsy J Barnes ', Jose M Adrover 2, Amelia Baxter-Stoltzfus *, Alain Borczuk *, Jonathan Cools-
Lartigue *#, James M Crawford 2>, Juliane Dassler-Plenker #, Philippe Guerci ©°, Caroline Huynh
44 77 Jason S Knight ®, Massimo Loda #, Mark R Looney ?, Florencia McAllister 1%, Roni Rayes
44 77 Stéphane Renaud ©°, Simon Rousseau ', Steven Salvatore 3, Robert E Schwartz 17,

Jonathan D Spicer #* 77, Christian C Yost 13, Andrew Weber ™, Yu Zuo 8, Mikala Egeblad 2

Afiliaciones + expandir

PMID: 32302401 PMCID: PMC7161085 DOI: 10.1084 / jem.20200652
Articulo gratuito de PMC
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Lung epithelium
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Neutrophil
elastase inhibitors

/

TN .
7
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b

Anakinra,

Canakinumab,
Rilonacept

PAD4 mediates BTl 0 £
histone citrullination

Neutrophil elastase
activates proteins
essential to NET 4
formation

Neutrophil /" membrane pores
elastase inhibitors ¢

Enfoques para orientar NET. Los NET pueden ser objetivo de los medicamentos existentes a través de varios medios. Los inhibidores de
NE. PAD4 y gasdermina D evitaran la formacion de NET. La DNasa se ha utilizado de manera segura para digerir NET en las secreciones
mucosas de las vias respiratorias de los pacientes con FQ. La colchicina inhibe la migracién e infiltracion de neutréfilos en los sitios de
inflamacion. Los bloqueadores de IL1p evitaran un bucle inflamatorio entre NET e IL1p. De estos enfoques, los ensayos para tratar COVID-
19 con colchicina v anakinra ya estan en curso o en proceso de lanzamiento (1dentificadores de ClinicalTrials. gov: NCT04324021,
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74l Gangllos

Slstema linfatico

|

¥

Linfocltos T

®

Las células dendritlcas l= presentan

el virus a los linfocltos T colaborador,

que ayudaran a otras células a ejercer
sU accion.

|

Linfocltos B
~ ]I: o

/ b
@
/
K‘H,_ >
Los linfocltos B se encuentran

directamente con el virus o el
antigeno.

2da Linead

de  ASUIISS

Respuesta

Las células dendrificas
son el enlace entre Ia
primera y la segunda
inea de defensa. Estas
también engullen trozos
del virus y se lo llevan
por el sistema linfatico
hasta los ganglios, que
son como cuarteles
donde estan el resto de
miemibros del sistema
Inmune.



Linfocltos T Linfocltos B
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Los linfocltos B se encuentran
directamente con el virus o el
antigeno.

Las células dendritlcas le presenian
el virus a los linfocltos T colaborador,
que ayudaran a otras células a ejercer
su accion.
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dendrfiica

v

Hay millones de variantes de
linfocltos B. Cada una tiene un tipo
concreto de anticuerpo. que es
como una llave.

Liberan
l citoquinas
que activan

los linfocitos T
‘ yalosB.



Hay millones de variantes de
linfocltos B. Cada una tiene un tipo

concreto de anticuerpo. gque es
como una llave.
Liberan
l citoquinas P e R
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Ponen enmarchaalos linfocltos T
cltotdxlcos, capaces de viajar por el
torrente sanguineg, llegar al lugar de la
infeccion y L5014 a las celulas
infectadas.
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L J

@ Cuando un linfoclto B puede encajar su llave
perfectamente en la cerradura del virus (una
proteina de su envuelta exterior)
comienza el proceso para fabricar miles de
copias de si mismo. Estos linfocltos se
transforman después en ceélulas plasmaticas
que viajan por la sangre a todos los tejidos.
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Allllznza antlcuerpos
atodas las particulas
virales que sncUenire.

Inmunoglobulina M

-{ -

San detectables
de nueve a 12 dias
después de la aparlclian
de los primenos sintomas.
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[ Sonmokculas con s

|' 10 brazos con los que
| potenclalments pueden
' unirse a una de las
) proteinas del virus, 'z
blagquean y convacan a
otros orgAnlsmaos
coma los macrdfagos
=g destruirio.

Son detectables
de 14 a 21 dias
despuss de |z aparickin
de los primeras sinomas.
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Tienen sale dos brazos
pare muche mejer
adapiacdos para unirse
al virus, blogusario y
COTVOCAR & Otros
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v

Sitodovablen la
persona oo nat:
vuelve alanormalidad.
pero ha podido generar
memeoria Inmunologica

y anticuerpos.

B e
iticuerpo

Ademas_los

Sayutanea
células NK a unirse
alacelulain

feciada y

v

En ocasiones_todo este
proceso gensra una "tormenta
de citoquinas" gus sobrecarga

€l organismo con proteinas
Inflamatorias gue acaban
colapsando ! sistema Inmune
¥ que puede producir

El sistema inmune también envejece, por eso
las personas mayores fienen mads posibilidades
de sufrir complicaciones o de morir por covid-
19.

Una de las preguntas mas importantes en esta
pandemia es cudnto dura la inmunidad
adquirida después de una infeccion. AUn no
se sabe. Hasta ahora se ha observado que
hay anticuerpos hasta al menos 39 dias
después de la aparicion de los primeros
sinfomas. En estos momentos hay estudios en
marcha para determinar si estos agentes
siguen presentes durante mas tfiempo vy si
pueden neutralizar al virus pasados meses de
la primera infeccion.
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» Los estudios en profundidad de anticuerpos y células inmunes son fundamentales para el
desarrollo de una vacuna efectiva. Si la respuesta inmune fuese incompleta o poco
duradera haria mas dificil desarrollar una inmunizacion efectiva pasado el tiempo, lo que

es esencial para terminar con esta pandemia.

Fuentes: Africa Gonzalez, presidenta de la Sociedad Espafiola de Inmunologia, Universidad de Harvard, Universidad Estatal de Arizona.
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Before symptom onset

After symptom onset

( Detectionunlikely? )

C

PCR - Likely positive

)( PCR - Likely negative®

e

SARS-CoV-2

exposure

Antibody detection )

Week -2

=
S
5
=]
/8
=
(=18
[=1]
£
3 ]
o 3
(= [ ]
=
Week -1 Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6
Symptom onset
MWasopharyngeal swab PCR Bronchoalveolar lavage/sputum PCR =~ =e===a. IgM antibody
Virws isolation from respiratory tract Stool PCR == ewee gl antibody

Interpretacion de pruebas de diagnostico para SARS-CoV-2 Nandini Sethuraman, MD JAMA 2020; 323 (22): 2249-2251



https://jamanetwork.com/searchresults?author=Nandini+Sethuraman&q=Nandini+Sethuraman

Plasma Convaleciente — plasmao

hiperinmune ASUISS
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Coronavirus sindrome respiratorio

agudo severo 2 (SARS-Cov-2)  ASWSS

81 % sintomas leves

14 % cuadros graves (disnea hipoxia 0 mayor o
50% de afectacion pulmonar en imagenes en 24
horas del inicio de los sinfomas.

5 % enfermedad critica (insuficiencia
respiratoria, falla multi orgdnical)

2.3 % tasa de mortalidad



Prueba de nevutralizacion de la
reduccién de placa ASUISS
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» Se utiliza para cuantificar el fitulo de neutralizacion anticuerpo para un virus.

» La muestra de suero o solucion de anticuerpo que se probard es diluido y mezclado
con una suspension viral. Esta se incuba para permitir que el anticuerpo reaccione
con el virus. Esto se vierte sobre una monocapa confluente de células
hospedadoras.

» Dependiendo del virus, se miden las unidades formadoras de placa por observacion
microscopica, anficuerpos fluorescentes o colorantes especificos que reaccionan
con las células infectadas.

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LAS INFECCIONES
RESPIRATORIAS AGUDAS DE ETIOLOGIA VIRAL Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” Noviembre del
2003

https://copro.com.ar/Prueba de neutralizacion de la reduccion de placa.himl



https://copro.com.ar/Prueba_de_neutralizacion_de_la_reduccion_de_placa.html
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El suero se prueba en varias
diluciones frente a una
concentracion constante de virus,
esto nos permite conocer el fitulo
de anticuerpos del suero. Para
cada dilucion de suero se halla el %
de reduccion del numero de
placas. Estos datos se llevan a un
papel semilogaritmico, para hallar
la dilucion que reduce en 50% el
numero de placas, la cual
representa el fitulo del suero.



Anti-SARS-CoV-2 virus antibody levels in convalescent plasma of six

donors who have recovered from COVID-19

 Published online 2020 Apr 22. doi: Asuwss

IgG antibody levels at different titers
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allil. Ili X ||i X

Daonor A Donor B Donor C Donor D Donor E Donor F

mi:l 7.58 6.59 7.84 392 7.52 8.36
mi:l0 7.03 3.33 7.12 225 5.75 5.38
m1:20 5.68 4.87 6.48 1.78 4.24 441

1:40 4.54 3.87 541 1.16 3.19 323
m 180 3.84 3.24 4.60 (.66 2.28 2.25
=160 261 220 3.67 0.38 1.55 142
m:320 2.01 2.17 2.59 0.31 1.13 1.23

ml:] w110 m1:20 w140 m1:80 mi:160 w1:320


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=32320384
https://dx.doi.org/10.18632/aging.103102

Muchas Gracias!!
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