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Al Director: 

A nivel mundial se ha producido en menos de año y medio, una explosión de 

conocimientos y avances científicos en torno a dilucidar la patogenia y fisiopatología 

de la COVID-19. Sin embargo, aún existen grandes incógnitas sobre la relación entre 

patrones clínicos, marcadores sistémicos inespecíficos de inflamación y respuesta 

inmune;(1) así como sobre la cinética de cargas virales, duración de la infección y 

conexiones entre estos parámetros, la inmunidad adaptativa y la memoria 

inmunitaria.(2) 

 

La infección por SARS-CoV-2 y la destrucción de las células pulmonares desencadena 

una respuesta inmune local con liberación de citocinas preparando respuestas 

inmunes adaptativas.(3) Al estas no lograr instaurarse, se intenta controlar el virus 

con respuestas inmunes innatas en constante expansión,(2) que al hacerse hiperactivas 
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y disfuncionales sientan las bases para una enfermedad grave,(4) causando enfermedad 

pulmonar,(2,3) e inflamación incontrolada que provoca daño de múltiples órganos con 

insuficiencia orgánica, especialmente de los sistemas cardíaco, hepático y renal.(3) 

 

Numerosos estudios se han centrado en recrear el estado inmune de pacientes con 

COVID-19 mediante inmunofenotipaje por citometría de flujo de sangre periférica, 

ya que al correlacionar estos predictores de gravedad con marcadores inespecíficos 

de inflamación sistémica;(1) se puede discriminar entre las diferentes formas 

evolutivas de la enfermedad. Las dos semanas entre el inicio de los síntomas, la 

admisión en la UCI y el fallecimiento, se caracteriza por linfopenia profunda de 

linfocitos TCD4+ y TCD8+,(1,5,6) sin afectación de la relación CD4+/CD8+,(1,7,8) aunque 

puede haber disminución del 45 % en la mediana de esta relación.(9)  

 

La alteración del subconjunto de linfocitos periféricos tiene una clara asociación con 

las características clínicas de la COVID-19.(7,5) Existen hipótesis de que las células T 

son la causa central de la inmunopatogénesis de la enfermedad.(2) Las respuestas 

ineficaces de las células TCD8+ específicas del SARS-CoV-2 podrían promover la 

persistencia viral y el daño inflamatorio inducido por el virus en pacientes con COVID-

19 grave,(1) planteándose que tienen un papel más preciso en términos de cronicidad 

de la enfermedad;(9) pero la ausencia sorprendentemente prolongada de linfocitos 

TCD4+ específicos del SARS-CoV-2 es la que se asocia con enfermedad grave o fatal.(2) 

Además, se han descrito alteraciones en células dendríticas, monocitos, neutrófilos,(6) 

células asesinas naturales (NK del inglés natural killers),(5) y T reguladoras (Tregs);(6,8) 

y  en la intensidad de fluorescencia de CTLA-4, PD1, CD69 y HLA-DR en células T,(6) en 

pacientes con COVID-19. 

 

La inmunopatología en el pulmón puede estar dado por células que no se detectan en 

sangre,(2) pero si en exámenes de tejido pulmonar o líquido de lavado broncoalveolar. 

Por inmunohistoquímica se ha descrito daño alveolar difuso e infiltración masiva de 

TCD4+, TCD8+, macrófagos y células con fuerte expresión de granzima en el área 

intersticial.(5) Mientras que estudios de citometría de flujo del líquido de lavado 

bronquial describen un perfil de células T en pulmones diferente al de sangre 

periférica, con expresión de niveles elevados de marcadores de activación celular y 
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mayor frecuencia de células Treg y T auxiliadoras 17 (Th del inglés T helper cells).(6) 

Es importante resaltar que la mayoría de las células inmunitarias presentes en los 

tejidos, migraron desde la sangre. Esto refleja una relación evidente entre las 

composiciones fenotípicas en ambos compartimentos. 

 

Sería interesante contrastar los datos informados en estudios inmunofenotípicos de 

sangre periférica, con leucocitos no solo en pulmón sino en los principales tejidos 

afectados por la COVID-19 mediante citometría de flujo en el mismo paciente. Por 

esto se plantea que es primordial realizar en Cuba una exploración en los tejidos 

afectados de la expresión inmunnofenotípica, para describir las poblaciones celulares 

existentes que permitan aseverar la presencia de un proceso inflamatorio no 

controlado con presencia de fenómenos de alteración de los mecanismos de respuesta 

o control inmune, descritos ampliamente en la literatura. Se deben estudiar por tanto 

el infiltrado de células proinflamatorias, con un inmunofenotipo ampliado que 

incluya macrófagos residentes en estos tejidos, células NK y Treg. Así como células 

de memoria y activadas que se correlacionan con signos de gravedad.(5)   

 

La caracterización del infiltrado linfocitario en tejidos afectados por la infección, 

aportaría elementos al conocimiento de la inmunopatología de la COVID-19, en el 

paciente crítico. El proceso inflamatorio y sus consecuencias están condicionados por 

la composición de células del sistema inmune, fundamentalmente a nivel tisular, 

donde ejercen sus funciones efectoras. Existen algunas evidencias que sugieren 

dependencia entre las concentraciones linfocitarias periféricas y las encontradas en 

tejidos específicos.(9) Correlacionar lo fenotipos de sangre periférica de estos 

pacientes en estado crítico, con los encontrados en los pacientes fallecidos a nivel 

tisular, pudiera definir patrones y regularidades que tributaran a biomarcadores de 

pronóstico. Existen muchas limitaciones para realizar biopsias de órganos vitales a 

pacientes ingresados por la COVID-19. De hecho, solo se han realizado estudios en 

líquidos de lavado broncoalveolar.(6) De esta forma se pudiera predecir el infiltrado 

inflamatorio en tejidos vitales, a partir del encontrado en la sangre, sin requerir la 

biopsia. Así, se clasificaría mejor a los pacientes para prevenir complicaciones graves.  
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