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Artículo de revisión

Sistema inmune innato e infección por SARS-CoV-2. Revisión sistemática
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Resumen

Debido a la infección por SARS-CoV-2, la respuesta no controlada ni regulada del sistema inmune innato pue-

de provocar daño orgánico local y multisistémico, que es característico en pacientes que ingresan a los hos-

pitales y fallecen por causa del virus. Este estudio revisa algunos de los factores implicados con los cuadros 

patológicos graves de la infección, principalmente en hombres, de artículos publicados entre 2010 y 2021, y 

libros especializados. La investigación muestra que la edad, el sexo, la raza y el grupo sanguíneo (específica-

mente el A), aunados a diversos factores (inmunosenescencia y comorbilidades), son decisivos en la gravedad 

de la enfermedad. Finalmente, se plantea que, aunque los hombres y mujeres tienen la misma probabilidad de 

padecer COVID-19, los hombres tienen mayor posibilidad de morir, puesto que poseen más receptores ACE2 

en plasma, mayor actividad de esterasas, producen más citocinas proinflamatorias y responden diferente a 

las hormonas (la testosterona favorece más la respuesta inmune innata mientras que los estrógenos a la 

adaptativa) y a los efectos de los inhibidores de dopamina implicados en la respuesta inflamatoria. Además, 

los andrógenos regulan al receptor TMPRSS e inducen metaloproteasas implicadas en procesos fibróticos y 

de adhesión.
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Abstract

In the face of SARS-CoV-2 infection, an uncontrolled and unregulated response of the innate immune system 

can cause local and multisystem organ damage, which is characteristic of patients admitted to hospitals and 

who die from this virus. See some of the factors involved in the severe pathological pictures of this infection, 

mainly in men, in articles published between 2010 and 2021 and specialized books. Research shows that 

age, gender, race, and blood group (specifically A), coupled with factors such as immunosenescence and co-

morbidities, are crucial in the severity of the disease. Finally, it is suggested that, although men and women 

have the same probability of becoming ill with COVID-19, men are more likely to die because they have more 

ACE2 receptors in plasma, greater esterase activity, produce more proinflammatory cytokines, and respond 

differently to hormones (testosterone favors the innate immune response more while estrogens favor the 

adaptive one) and to the effects of dopamine inhibitors, involved in the inflammatory response. In addition, 

androgen hormones regulate the TMPRSS receptor and induce metalloproteases involved in adhesion and 

fibrotic processes.
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INTRODUCCIÓN

La COVID-19 es una infección respiratoria aguda cau-
sada por el coronavirus SARS- CoV-2, que inició en 
2019 en Wuhan, China, y se propagó rápidamente 
por todo el mundo. Después de dos años y medio de 
pandemia se han confirmado más de 663 millones de 
casos y 6.7 millones de muertes.1 Esta epidemia re-
presenta el tercer brote serio en menos de 20 años, 
seguido del SARS y MERS.

Los coronavirus se asocian con 15% de las gripes co-
munes y expresan diversos síntomas que pueden lle-
var a la muerte. Son virus ARN y se caracterizan por 
tener, en su cápside, una serie de glicoproteínas en for-
ma de espículas que permiten la entrada e invasión del 
huésped para infectarlo; estas glicoproteínas han sido 
la clave para la elaboración de las vacunas.2

Durante la pandemia, el virus ha mutado y originado las 
variantes: alfa, beta, gama, delta, ómicron, pasando por 
lambda y mu, aunque estas últimas no se propagaron como 
las demás.3 En este periodo fallecieron cerca del 2% de los 
pacientes hospitalizados por COVID-19 que manifestaron 
síntomas graves. Se detectó que la población vulnerable se 
compone de personas mayores de 60 años y los que tienen 
comorbilidades: hipertensión arterial, diabetes, obesidad, 
entre otros factores asociados con procesos inflamatorios. 
La gravedad de la enfermedad también se relaciona con 
deficiencias genéticas, principalmente del sistema inmu-
ne. No obstante, se destaca que la tasa de mortalidad ha 
sido mayor en hombres (más del 80%).4

METODOLOGÍA

Se llevó a cabo la revisión sistemática de la información 
disponible acerca de la respuesta del sistema inmune 
innato en pacientes con cuadros patológicos graves du-
rante la infección por COVID-19, para indagar los facto-
res implicados, principalmente en hombres. Se utilizaron 
las bases de datos de PubMed, SciELO, Biomed Central, 
Free Medical Journals, LILACS, Redalyc, Inbiomed y 
Dialnet, para buscar artículos publicados en el periodo 
2010-2021. Se implementaron términos DeCs y MeSH 
para la validación de las palabras clave: SARS-CoV-2, 
COVID-19, respuesta inmune, inmunotoxicidad, cuadros 
graves. Se seleccionaron artículos de libre acceso repre-
sentativos, que permitieran apoyar la función del siste-
ma inmune innato en los cuadros graves de COVID-19.

Criterios de inclusión: artículos disponibles con elegi-
bilidad y fuentes de evidencias científicas, relaciona-
dos con los temas a desarrollar. Criterios de exclusión: 
artículos que estuvieran enfocados en el área molecu-
lar de los componentes implicados en la respuesta a 
la infección.

Sistema inmune y SARS-CoV-2

Los organismos han desarrollado complejos mecanis-
mos de defensa, como el sistema inmune, para hacer 
frente a otros microorganismos que los afectan perju-
dicialmente, adaptarse con rapidez y sobrevivir. El sis-
tema inmune se constituye como una maquinaria de 
intrincados procesos bioquímicos y de contacto entre 
células para detectar y eliminar diferentes patógenos 
que amenazan la vida del hospedador.5 El sistema in-
mune se conforma de dos respuestas: 1) innata (ines-
pecífica) y 2) adquirida o adaptativa (específica).6

La inmunidad innata es la primera línea de defensa del 
huésped contra los patógenos. Se trata de una respues-
ta in situ en la que participa el sistema endotelial para 
evitar que un microbio o antígeno se establezca, por 
lo que impide su entrada al cuerpo y previene la infec-
ción. Es inmediata porque funciona durante las prime-
ras horas en la captación de microbios en los epitelios: 
las células fagocíticas, macrófagos, células dendríticas 
(CD), neutrófilos y mastocitos del huésped reconocen, 
a través de receptores de reconocimiento de patrones 
(PRR), a los patrones moleculares (PAMPs) expre-
sados por una amplia variedad de microbios; esto 
induce la liberación de citocinas y desencadena la fase 
inflamatoria con fiebre, que primero es local y luego 
sistémica, para provocar la respuesta adaptativa. Esta 
fase no requiere de un periodo de inducción y sus com-
ponentes son genéticamente codificados.

Las células activadas del sistema inmune innato viajan 
a los ganglios linfáticos y con el apoyo de las células 
dendríticas se inicia la respuesta inmune adaptativa, 
que implica la participación de los linfocitos para elimi-
nar o neutralizar el antígeno en los microbios. En casos 
de daño grave, las células del sistema inmune adapta-
tivo viajarán al tejido afectado para atacar al invasor.

La inmunidad adaptativa se activa por algún microor-
ganismo o antígeno específico, y combate la infección 
mediante dos estrategias: 1) inmunidad celular e 2) 
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inmunidad humoral; este proceso es lento (requiere 
alrededor de 15 días para ser inducida) y mediado por 
anticuerpos específicos generados por recombinación 
genética. Se trata de una respuesta óptima por antíge-
nos a los que se expuso previamente el organismo por-
que posee memoria, es clonal y responde específica-
mente a diversos antígenos. Es antígeno-dependiente 
y requiere de inducción previa, por lo tanto, confiere 
inmunidad por subsecuentes exposiciones al micror-
ganismo; este es el principio base de las vacunas.

Ambas respuestas del sistema inmune protegen al 
individuo de microorganismos y moléculas peligro-
sas; sin embargo, la respuesta innata o adaptativa no 
controlada ni regulada puede provocar daño orgánico 
local, incluso multisistémico. En el caso específico de 
la segunda, puede generar inmunosupresión, inmu-
noestimulación y autoinmunidad, como ha sucedido 
en algunos pacientes infectados por COVID-19, cuyas 
manifestaciones patológicas del sistema inmune inna-
to han provocado que ingresen a los hospitales y fa-
llezcan por la infección.7,8,9,10

El sistema inmune es regulado por factores genéticos 
(edad, sexo, raza, grupo sanguíneo), nutricionales (es-
tados fisiopatológicos) y ambientales, principalmente 
por la exposición a microorganismos o antígenos que 
ocasionan un proceso infeccioso.11 El 10% de los pa-
cientes que han padecido COVID-19 grave, algunos 
de ellos jóvenes y sanos, tienen anticuerpos erróneos 
neutralizantes o autoanticuerpos, principalmente, en 
la primera línea de defensa de IFN tipo 1;12 y menos 
del 3.5% muestran mutaciones genéticas que impiden 
la respuesta inmunitaria correcta. La coexistencia de 
causas genéticas e inmunológicas agrava la COVID-19 
al bloquear una importante vía de respuesta contra el 
virus.13

Los pacientes con títulos de anticuerpos contra coro-
navirus estacionales previos tuvieron una enferme-
dad más leve,14 y los que tuvieron enfermedad gra-
ve desarrollaron anticuerpos neutralizantes contra 
SARS-CoV-2. Además, el nivel de neutralización de los 
anticuerpos in vitro es altamente predictivo de la pro-
tección inmunológica contra SARS-CoV-2.15 Sumado 
a ello, los sujetos con procesos alérgicos (asma), pa-
decimientos asociados con aumento de la activación y 
de mastocitos en los pulmones tienen bajo riesgo de 
padecer COVID-19.14,16,17

Los marcadores de la infección relacionados con la in-
munidad innata se asociaron con aumento de la pro-
ducción de leucocitos, neutrófilos, proteína C reactiva 
(PCR), procalcitonina, ferritina, mientras que las con-
centraciones de IL-6, IL-10, IL-18, TNF-α y del recep-
tor de la IL-2R se relacionaron con marcadores de los 
cuadros graves de COVID-19 y disminución de glóbu-
los blancos.18

SARS-CoV-2 y vías de entrada 

El SARS-CoV-2 ingresa al epitelio nasal respiratorio de 
una persona sana por medio de gotículas que esparce 
un individuo enfermo al hablar, toser, cantar o estornu-
dar. Acceden por las mucosas de los pulmones, ojos y 
boca.19,20 La dosis acumulada de inóculo viral y las con-
diciones generales del individuo tienen repercusión en 
cómo será el enfrentamiento con el sistema inmune,8 
así como en la gravedad de la respuesta y de la enfer-
medad. Los mecanismos de transmisión pueden ser por: 
1) contacto persona a persona, 2) aerosoles y 3) toser.

En las ciudades donde la población convive en sitios 
cerrados existe mayor riesgo de contagio, que se suma 
al de lugares concurridos, donde las exposiciones pro-
longadas aumentan la probabilidad de contraer la in-
fección. Por ello, para prevenir la transmisión han sido 
favorables las medidas no farmacológicas (lavado de 
manos, distanciamiento social, confinamiento, cubre-
bocas), así como convivir en lugares abiertos y venti-
lados.21,22 Igualmente, los estudios de cohorte mues-
tran menos riesgo de padecer COVID-19 al usar lentes 
como medida de protección.19,20

La edad, sexo, raza, grupo sanguíneo, inmunosenes-
cencia y comorbilidades (obesidad, diabetes mellitus 
tipo 2 e hipertensión arterial) tienen participación im-
portante en los cuadros graves de SARS-CoV-2,23 de-
bido a los procesos inflamatorios exacerbados.24,25,26

Se estima que el porcentaje de mortalidad por CO-
VID-19 varía del 10 al 14.8%. A la vez, los grupos 
de riesgo con elevada tasa de mortalidad correspon-
den a personas con enfermedades cardiovasculares 
(10.5%), diabetes (7.3%), enfermedades pulmonares 
crónicas (6.3%), hipertensión arterial (6%) y cáncer 
(5.6%).

27 Mientras que los cuadros más graves suce-
dieron en hombres (73%) y en personas mayores de 
60 años.23 Alrededor del 15% de los afectados tuvo 
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enfermedad grave y potencialmente mortal asociada 
con el síndrome de hiperinflamación, parecido al sín-
drome de activación de macrófagos (MAS), que puede 
provocar la muerte.8

Mecanismos de entrada del SARS-CoV-2 y vías 
de señalización

Un mecanismo clave del SARS-CoV-2 para ingresar en 
las células y facilitar su transmisión e infección es la 
unión con el receptor mediante la glicoproteína S, pre-
sente en forma de espículas. Sin embargo, la glicopro-
teína requiere la activación proteolítica por proteasas 
S de la célula huésped, sobre todo las proteínas trans-
membranales o TMPRSS. Este proceso tiene participa-
ción importante en la evolución de la infección, pues 
la glicoproteína S posee funciones de unión y fusión 
entre la membrana vírica y la del receptor; además, 
permite la liberación controlada del péptido de fusión 
en las membranas de las células diana y determina su 
activación proteolítica, asimismo es responsable del 
tropismo hacia las células del huésped.28,29,30 Los glica-
nos de esta glicoproteína juegan un papel importante 
en la patogenicidad, antigenicidad y respuesta inmune 
innata.31,32

Las estrategias para la activación proteolítica de la gli-
coproteína son múltiples, por lo que existen diversas 
proteasas del huésped, como las catepsinas endoso-
males, proteasas de serina TMPRSS, que funcionan 
como correceptores, además de la furina, tripsina y 
endopeptidasa,29 que rompen las glicoproteínas de la 
membrana viral favoreciendo su entrada. El receptor 
TMPRSS es regulado por andrógenos, que hace más 
sensibles a los hombres.33

La unión del virus SARS-CoV-2 con las células ocurre a 
través del receptor ACE2 (enzima convertidora de angio-
tensina 2), y el receptor angiotensina renina (RAS) utiliza 
un dominio de unión al receptor (RBD) en la glicoproteína 
S, constituido por tirosina, fenilalanina, serina, asparagi-
na y glutamina, susceptibles de mutaciones; esto induce 
diversas variantes, por ejemplo la africana (ómicron). Al-
gunos coronavirus humanos endémicos se unen a resi-
duos de N-acetil-9-O-acetil-sialósido localizados en las 
glicoproteínas y glicolípidos de la superficie de las células 
huésped. Los RBD de SARS-CoV-2 y SARS-CoVS tienen 
afinidad por el receptor ACE2, que se correlaciona con la 
propagación eficiente del SARS-CoV-2 entre humanos.31,34

Un componente patogénico de los virus en la adhesión 
es la hemaglutinina (una glicoproteína inmunogénica), 
que permite entrar a las células a través del recono-
cimiento de residuos de ácido siálico o neuramínico 
Neu5 en el receptor celular, que tiene función impor-
tante en las infecciones. Otro componente es la enzima 
sialidasa o neuraminidasa, que degrada los residuos 
de Neu5Ac, importantes en la última etapa del ciclo 
de vida viral, pues su liberación de la célula infectada 
requiere la escisión de los Neu5s de la superficie de 
la célula huésped y de anticuerpos, jugando un papel 
decisivo en el control de la infección.35 Las cepas pan-
démicas virulentas reconocen las diferentes formas de 
unión del Neu5 similares a las humanas.

La inhibición de esta enzima por análogos estructura-
les del Neu5Ac, como Tamiflu® y Zanamivir, fármacos 
prescritos como tratamiento de primera línea para la 
influenza, pueden indicarse en pacientes con SARS-
CoV-2. Recientemente, Pfizer propuso un inhibidor de 
proteasas para su control.

Respecto al genoma del SARS-CoV-2, se tiene infor-
mación de la síntesis de una hemaglutinina-esterasa 
que favorece la entrada y potencia su patogenicidad 
al romper las células por la actividad de la esterasa.7 
Esto afecta a las células circulantes, induciendo necro-
sis y activando aún más el proceso inflamatorio, por lo 
que produce una respuesta sistémica, incluso antes de 
establecerse la infección.

El SARS-CoV, además de unirse con ACE2 en las células 
epiteliales,34 se enlaza con otros receptores alternati-
vos: CD209L (DC-SIGNR) y CDC26,36,37 y de tipo lectina 
que se encuentran en las células endoteliales, linfono-
dos, aparato gastrointestinal, etcétera (las células en-
doteliales desempeñan un papel fagocítico semejante 
al de los macrófagos y las células dendríticas).38 Este 
es el caso de SigLec-1 en las células dendríticas, que 
puede mediar la adhesión y favorecer la patogénesis.39

De igual forma el SARS-CoV entra a las células por ma-
cro y micropinocitosis, y por endocitosis mediada por re-
ceptores; luego es censado por los receptores internos 
tipo Toll (TLR), específicamente TLR3, TLR7 y TLR8, que 
se activan al estar en contacto con el ARN y, a su vez, ac-
tivan la cascada de señalización de cinasas JAK, NF-κβ, 
MAPKS y  el factor regulador de interferón 3 (IRF3; Figu-
ra 1),40 induciendo los mecanismos de defensa antiviral 
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más importantes en la célula infectada: TNF-α, IL-6 e 
interferones inflamatorios de la clase 1/111.41

La inducción de IFN-3 requiere la participación de NF-
κβ e IRF3, principalmente de c-jun/ATF,42 además de 
reguladores de la expresión génica de la inflamación y 
de la vía de muerte por apoptosis c-jun/(JNK). Igual-
mente, el SARS-CoV-2 activa mecanismos bioquími-
cos mediados por la vía JAK_STAT en los pulmones, 
favoreciendo la proliferación y transmisión de células 
virales. Esta vía, en conjunto con la JNK, pueden uti-
lizarse para el control de la transmisión viral, como se 
ha sugerido en el síndrome de activación de macrófa-

gos y en la linfohistiocitosis, asociados con enferme-
dades reumáticas.43 El NF-κβ induce la expresión de 
metaloproteasas implicadas en procesos de pérdida 
de adhesión y algunas de estas se encuentran almace-
nadas en neutrófilos.44

Células del sistema inmune y SARS-CoV-2

La adhesión celular es decisiva para la instalación y el 
desarrollo infeccioso. Las glicoproteínas de la mem-
brana del microorganismo y los receptores en las cé-
lulas del huésped (selectinas e integrinas del sistema 
inmune) juegan un papel significativo, por lo que las 

Figura 1.  Mecanismos de entrada del virus. Se esquematizan de forma general los mecanismos que utilizan los virus para entrar a las células epiteliales, endoteliales y fibroblastos. 

1) Mecanismos de reconocimiento y entrada (macro y micropinocitosis, difusión y endocitosis mediada por receptores) que activan la vía RAS. 2) Reconocimiento a través de Neu5 en el 

receptor celular. 3) Unión del virus al receptor ACE2 celular (enzima convertidora de angiotensina 2), mediante la glicoproteína S. 4) Detección por parte de los receptores internos TLR 

(TLR3, TLR7 y TLR9), que se activan al entrar en contacto con el ARN del virus. 5) Activación de la cascada de señalización de cinasas JAK que activan STAT y estimulan el factor ISRE. 

6) Activación de la cascada de señalización de cinasas que activa el factor NF-κB. 7) Activación de la cascada de señalización de cinasas MAPKS a través de la vía RAS, que activa ERK y 

estimula el factor AP1. 8) Activación de la cascada de señalización de cinasas IRF-3 y 7 que estimulan el factor ISRE 3/7. 9) Inducción de citocinas proinflamatorias y de los mecanismos 

de defensa antiviral: TNF-α, IL-6 e interferones inflamatorios clase 1 y de citocinas proinflamatorias.
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glicoproteínas de tipo lectinas pueden competir o 
neutralizar los sitios de contacto y evitar la infección 
de manera local, como lo hacen las proteínas de ad-
hesión, IgA, IgG y otros componentes del sistema de 
complemento de la vía de la lectina.8

En cuanto a la inmunidad innata, las células fagocíticas 
localizadas en los epitelios son la primera línea de de-
fensa en el combate de los procesos virales y el princi-
pal mecanismo para erradicar la infección. En pacien-
tes infectados por SARS-CoV-2, los cuadros con mayor 
gravedad mostraron valores bajos de glóbulos blancos 
(leucopenia, eosinopenia y linfopenia), pero un au-
mento en los neutrófilos y plaquetas asociadas con 
otros mediadores bioquímicos y hematológicos.45,46 
Estos valores fueron significativamente diferentes en 
los controles de albúmina, bilirrubina total, nitróge-
no ureico, creatinina, mioglobina, troponina cardiaca, 
proteina C reactiva PCR e IL-6, entre otras.18,46,47 Tam-
bién se identificó elevada concentración de enzimas 
hepáticas y ferritina, ambas asociadas con cuadros 
agudos de inflamación.9,48,49,50

Un marcador relacionado con la gravedad de la enfer-
medad es el incremento de los megacariocitos, debido 
a la producción de trombopoyetina en cuadros trom-
bóticos.47 Los estudios del perfil celular en biopsias 
de pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados 
intensivos reportaron mayor concentración de neutró-
filos y células hematopoyéticas inmaduras.

En biopsias postmortem se encontró infiltración de 
macrófagos y monocitos en los pulmones, el corazón y 
la mucosa gastrointestinal. Esto indica una respuesta 
inmunitaria descontrolada. Se detectaron anticuerpos 
anti-glicosilfosfatidilinositol (GPI): un componente 
estructural de las membranas. En el 52% de los pa-
cientes internados por COVID-19 se detectaron altas 
concentraciones de anticuerpos antifosfolípidos y de 
neutrófilos superactivados, responsables del daño 
celular. Esto implica que había neutrófilos extracelu-
lares atrapados en los coágulos. Además, se registró 
un incremento en las plaquetas, lo que conlleva una 
enfermedad respiratoria grave y disminución del filtra-
do glomerular.13,44

En suero y tejidos pulmonares de pacientes con CO-
VID-19 hubo incremento de mediadores inflamato-
rios (IL-6), proteasas (triptasa) e histamina, secreta-

dos por la activación de mastocitos y eosinófilos, cuya 
participación es importante en procesos inflamatorios 
y alérgicos.17,51 Además, los síntomas derivados de su 
activación son los mismos que en pacientes con SARS-
CoV-2, por ejemplo: tos, fiebre, disnea, diarrea, urti-
caria, hipotensión, entre otros. Probablemente la ac-
tivación de los mastocitos contribuye a la gravedad de 
la infección; sin embargo, algunos estudios relaciona-
dos con asma alérgica (enfermedad asociada con au-
mento de activación de mastocitos en los pulmones) 
no han demostrado riesgo en pacientes graves con 
COVID-19.14,16,17 No obstante, las investigaciones en 
modelos de infección viral aguda demostraron que el 
anticuerpo monoclonal anti-Siglec-8 inhibe selectiva-
mente a los mastocitos y disminuye la concentración 
de eosinófilos, lo que reduce la gravedad de la enfer-
medad; por tanto, estos anticuerpos pueden disminuir 
los cuadros inflamatorios exacerbados, como sucede 
en pacientes con COVID-19.17

Macrófagos, inflamación, fibrosis 
y SARS-CoV-2

La actividad excesiva de los macrófagos incrementa 
la concentración de citocinas proinflamatorias que, a 
su vez, inducen el fenotipo de un macrófago proinfla-
matorio y, consecuentemente, de un macrófago profi-
brótico. De manera paralela, las IL-1, IL-4, IL-13 y el 
factor de crecimiento transformante (TGF) regulan los 
procesos inflamatorios del macrófago y la diferencia-
ción de células madre que, en conjunto con el factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDFG) inducen fi-
brosis (sustitución del tejido intersticial por colágeno), 
donde los fibroblastos y pericitos (células perivascula-
res y mesenquimales) participan cambiando su fenoti-
po al de un proceso fibrótico. La IL-6 se ha implicado 
en la patogenia de enfermedades fibróticas después 
de estimular la liberación de fibronectina y colágeno 
de los fibroblastos; asimismo, juega un papel impor-
tante en la transición de inflamación aguda a crónica.

Los casos graves de COVID-19 generaron un cuadro 
patológico de tipo endotelial, con vasculitis generali-
zada y trombosis arterial y vascular, con aumento de la 
coagulación. En consecuencia, los microcoágulos mi-
graron y obstruyeron la circulación de las vías aéreas, e 
impidieron el intercambio gaseoso. Más del 50% de los 
casos graves mostraron trombosis y fibrosis pulmonar, 
que disminuyeron el intercambio gaseoso.52
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En los casos graves se indujo un estado proinflamatorio, 
similar al síndrome de activación de macrófagos, media-
do por IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IFN-γ y TNF-α, como 
si los monocitos o mastocitos estuvieran activados antes 
de la infección;53 se indujo también la tormenta de citoci-
nas por aumento de IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α e IL-12, que 
conduce a un estado fibrótico. El exceso de bradicinina 
(BK) generó vasculitis, trombosis y alteraciones endote-
liales, que son características en los cuadros graves de 
SARS-CoV-2, produciendo sepsis por el aumento de IL-6 
y TNF-α, entre otras citocinas que participan en la inmu-
nopatología de los macrófagos: IL-1, IL-5 e IL-13 y TGF-β. 
Los pacientes que ingresaron a cuidados intensivos tuvie-
ron concentraciones plasmáticas muy altas de IL-2, IL-7, 
IL-10, CSF-G, IP10, MCP1, MIP1A y TNF-α.23, 54, 55

En infecciones virales que afectan al pulmón, la IL-1 
induce inflamación tisular, fiebre y fibrosis, por lo que 
es una molécula importante en la inflamación local y 
sistémica. Por su parte, los macrófagos que activan el 
SARS-CoV-2 se relacionan directamente con la fibro-
sis, pues son los responsables de fagocitar los detritos 
que provienen de las células y los tejidos muertos 
(DAMP), y de esta forma evitan su unión con PRR y pro-
vocar inflamación. Este tipo de células migran atraídas 
por la IL-8, que se genera en el sitio de inflamación.54 
La IL-1 e IL-6 se relacionan con la fiebre y, junto con el 
factor de necrosis tumoral TNF-α, son componentes de 
la fase aguda y la sepsis, donde la IL-6 se asocia con 
efectos patológicos de inflamación y autoinmunidad.56

La IL-6 y TGF-β son citocinas profibróticas que se pro-
ducen en los macrófagos tipo 2 activados, y están impli-
cados en la patogénesis de la fibrosis pulmonar y hepá-
tica, entre otras.57,58 Razón por la que en el tratamiento 
de pacientes con COVID-19 se ha sugerido prescribir 
Tocilizumab, un anticuerpo humanizado dirigido al re-
ceptor de la IL-6. Sin embargo, la afectación pulmonar 
grave también puede originarse por hiperinflamación, 
similar a la linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH), un 
síndrome provocado por una respuesta inadecuada 
del sistema inmune ante un desencadenante, que re-
sulta en una reacción inflamatoria desproporcionada.54

Componentes solubles del sistema de 
complemento e infección por SARS-CoV-2

El hígado secreta gran parte de las moléculas del siste-
ma de complemento: enzimas y péptidos solubles que 

coadyuvan a eliminar los microbios o las células que 
los contengan. La activación del complemento se pro-
duce a través de tres mecanismos: 1) vía clásica, que 
se apoya de anticuerpos; 2) vía alterna, que igualmen-
te se apoya con anticuerpos u otros componentes que 
opsonizan a los microbios para ser fagocitados y en la 
citotoxicidad de las T CD8; y 3) vía de lectinas, donde 
las proteínas circulantes, como las ficolinas, reconocen 
las manosas de los PAMPs atrayendo a las células res-
ponsables de generar inflamación en los tejidos. Estas 
proteínas participan en la formación de poro en la mem-
brana microbiana para lisis directa o en la opsonización 
para fagocitarlo y destruirlo, reclutando a neutrófilos y 
células natural killer (NK), lo que estimula la reacción 
inflamatoria por contracción y permeabilidad celular.

Las vías del complemento convergen en la citólisis por 
la convertasa C5a. Este paso es decisivo para generar 
un conjunto de proteínas que, unidas a la membrana de 
células externas (bacterias) o propias, ocasionan su li-
sis y desencadenan un proceso inflamatorio. Esto se co-
noce como complejo de ataque a la membrana por lisis 
osmótica (CAM). La C5 activa a los linfocitos y solubiliza 
el complejo Ag-Ac; entonces, estos inmunocomplejos 
estimulan al complemento y liberan los componentes 
C3 y C5, inductores de la quimiotaxis de neutrófilos y de 
la liberación de enzimas proteolíticas, afectando así la 
pared vascular y participando en el proceso de vasculi-
tis que conduce a daño renal y anafilaxia.59,60

La vasculitis mediada por linfocitos T se caracteriza por 
complejos de anticuerpos y vasos infiltrados en la pared. 
Los TH1, principalmente, son los responsables de la acu-
mulación de macrófagos en el sitio de la infección, debido 
a la producción de interferón 2γ (IFN-γ). La inflamación 
ocurre en el tejido que experimenta daño y previene que 
se propague la infección; esta inflamación se debe a la 
liberación de sustancias solubles mediadoras de la flo-
gosis, como BK, prostaglandinas, histamina y serotonina, 
que producen diversas reacciones entre las que predomi-
na el aumento de la permeabilidad de los vasos sanguí-
neos y dilatación. Otras sustancias que intervienen son el 
ácido hialurónico (HA), que está relacionado con la per-
meabilidad del sistema vascular y con los procesos alér-
gicos e inflamatorios; y componentes solubles como an-
titripsina, ferritina, fibrinógeno y alfa-2 macroglobulina.

El aumento del fibrinógeno parece ser responsable de 
los cuadros trombóticos graves en los casos de CO-
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VID-19, al igual que la deficiencia de la proteína CD59 
(unida al GPI), responsable de inhibir la formación del 
CAM en la etapa final de la cascada del complemento, 
cuando se une a los complejos C5b-8 y C5b-9 y, por 
tanto, evita la hemólisis. Esta deficiencia podría ser la 
causante de la manifestación trombótica.

Asimismo, la producción de trombopoyetina, debido 
a la respuesta de las citocinas proinflamatorias como 
IL-6 y el fenotipo hiperactivo que presentan las pla-
quetas en pacientes graves de COVID-1961 pueden 
contribuir al riesgo trombótico por hipercoagulación. 
Este proceso se ha identificado en biopsias postmor-
tem que muestran trombosis generalizada en la vascu-
latura pulmonar y en otros órganos.50

La acumulación masiva de bradicinina aumenta drás-
ticamente la permeabilidad vascular, lo que genera 
fugas en los vasos sanguíneos y ocasiona que la en-
fermedad sea generalmente endotelial-vascular más 
que respiratoria; sin embargo, la COVID-19 tiene un 
efecto masivo en los pulmones debido a que los vasos 
sanguíneos comienzan a filtrarse por la tormenta de 
bradicinina. Los pulmones se llenan de fluidos y las cé-
lulas del sistema inmune se filtran causando inflama-
ción exacerbada.62 También, en los casos de vasculitis 
por COVID-19 se han encontrado anticuerpos antici-
toplasma de neutrófilo, como sucede en las infecciones 
en los vasos, lo que resulta en daño renal.60

La bradicinina se degrada con mayor afinidad por la 
enzima convertidora de angiotensina (ACE). Cuando la 
ACE es baja, el sistema vasopresor se inclina hacia un 
eje hipotensivo dirigido por la bradicinina, cuyo papel 
en la presión y homeostasis de fluidos es sustancial en 
la respuesta inflamatoria después de una lesión, por-
que funciona para inducir dolor al estimular al receptor 
BDKRB1 por medio de la BK1-8; también promueve el 
reclutamiento de neutrófilos y aumento en la permea-
bilidad vascular. La BK1-8 es producida por la enzima 
carboxipeptidasa N (CPN1).63

El receptor ACE2 se localiza en las células del apara-
to digestivo, riñón, corazón y, en menor medida, en las 
células alveolares tipo 2; regula la presión sanguínea, 
disminuyéndola. ACE se encuentra normalmente en el 
endotelio y en los pulmones, y regula de forma opues-
ta la ACE2 mediante la degradación de bradicinina. Sus 
concentraciones controlan la presión arterial y otros as-

pectos circulatorios regulados por el sistema receptor 
de angiotensina-renina, como las contracciones car-
diacas. En los hospitales se ha detectado que uno de 
cada cinco pacientes graves por COVID- 19 tienen daño 
cardiaco, por lo que posiblemente participen en el con-
tenido de receptores ACE2, el sistema RAS y la bradi-
cinina, al causar arritmias y disminución de la presión.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na, indicados para disminuir la presión, tienen un efecto 
similar al que produce el SARS-CoV-2 en el sistema re-
ceptor de angiotensina-renina, por el aumento de bra-
dicinina. Los pacientes con hipertensión que reciben 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
manifiestan tos seca y fatiga, pérdida del olfato y del 
sabor, que son síntomas comunes en la COVID-19. Por 
ello, es probable que el aumento de la bradicinina ten-
ga participación importante en la enfermedad.63

El SARS-CoV-2 secuestra activamente los sistemas 
propios del cuerpo, engañándolos para que regulen 
positivamente los receptores ACE2, IFN e IL-6 en lu-
gares en los que se expresan en concentraciones bajas 
(pulmones), donde se ha observado disminución de la 
enzima convertidora de angiotensina y aumento de 
ACE2, lo que incrementa, a su vez, las cifras de bra-
dicinina.

La relación del SARS-CoV-2 con el sistema renina-an-
giotensina-aldosterasa (SRAA), a través de la ACE2, ha 
suscitado diferentes hipótesis de los efectos de los in-
hibidores del sistema renina-angiotensina-aldostera-
sa (iSRAA); no obstante, no se han encontrado efectos 
de alto riesgo de infección ni que el curso de esta sea 
más agresivo.64

Los pacientes con COVID-19 también son afectados 
por la producción de ácido hialurónico en los pulmo-
nes. Cuando este se combina con el líquido filtrado se 
produce un hidrogel que puede llenar los pulmones y 
causar insuficiencia respiratoria; por ello los ventila-
dores no son efectivos en el tratamiento de pacientes 
con cuadros graves que se encuentran en el área de 
cuidados intensivos.62

Los genes del receptor de ácido hialurónico (HA) y la 
hialuronidasa soluble tienen regulación a la baja en 
pacientes con COVID-19, esto provoca un aumento de 
en el espacio broncoalveolar, que en combinación con 
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la hiperpermeabilidad causada por la bradicinina pue-
de ser la causa del hidrogel viscoso, con repercusión 
negativa en el intercambio gaseoso.

Existe una correlación negativa entre la concentración 
de ácido hialurónico y el índice de oxigenación pulmo-
nar; además, el contenido de ácido hialurónico asocia-
do con trombosis pulmonar y opacidad identificada en 
los estudios radiológicos del pulmón, quizá es respon-
sable de las extensas membranas hialinas detectadas 
en las biopsias de los pulmones de pacientes con CO-
VID-19, extraídas durante la fase exudativa del daño 
alveolar difuso.63

Citocinas o interleucinas e interferones del 
sistema inmune y SARS-CoV-2

Las citocinas son proteínas mediadoras del sistema in-
mune, cuya función es promover la comunicación entre 
las células y modificar sus funciones: migración, se-
creción, proliferación, muerte, inhibición e inducción. 
Sus efectos pueden ser locales o sistémicos, porque 
inducen una señal de alarma al activar el endotelio 
para atraer a otras células del sistema inmune adaptati-
vo en la lucha contra el agente invasor.

Las células del sistema inmune innato secretan diver-
sas citocinas de tipo inflamatorio: IL-1, IL-2, IL- 6, IL-
8, TNF-α (por neutrófilos, macrófagos tipo 1); los IFN 
tipo 1 α y β inflamatorios (por neutrófilos y fibroblastos, 
respectivamente), y el IFN-γ (por macrófagos, células 
NK y células T activadas). Los interferones α, β y γ 
muestran actividad antiviral, mientras que el inter-
ferón γ estimula la expresión del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH) y la producción de IgG en 
respuesta al reconocimiento de antígenos durante 
la respuesta adaptativa.65

El IFN-1 inhibe la replicación viral y, con ayuda de cé-
lulas NK, lisa las células que se identifiquen como in-
fectadas por un virus. Ambos son los mecanismos de 
defensa antiviral más importantes del sistema inmune 
innato.41 El IFN-1 es regulado por el factor nuclear de 
transcripción NF-κβ y el IRF3.66

El factor NF-κβ regula diferentes funciones inmunes, 
induce la expresión de genes proinflamatorios (citoci-
nas y quimiocinas), participa en la regulación de la su-
pervivencia y activación y diferenciación de las células 

inmunitarias innatas y las células T inflamatorias. Su 
desregulación contribuye a procesos patogénicos en 
diversas enfermedades inflamatorias.67

La IL-6 se sintetiza en la etapa inicial de la inflama-
ción en lesiones locales, desde donde se traslada al 
hígado a través de la sangre, seguida de una rápida in-
ducción de proteínas de la fase aguda de la infección: 
como la PCR, proteína suero amiloide A (SAA), fibrinó-
geno y haptoglobulina. Esta interleucina tiene efecto 
pleiotrópico en la hematopoyesis, respuesta inmune 
e inflamación; promueve la maduración de megaca-
riocitos y liberación de plaquetas, regula los transpor-
tadores de zinc y hierro, induce la maduración de las 
células CD4 y participa en la diferenciación, activación 
y proliferación de monocitos-macrófagos, linfocitos, 
células endoteliales, queratinocitos y fibroblastos aso-
ciados con procesos de reparación y cicatrización.57 Es 
regulada negativamente por receptores activados por 
proliferadores peroxisomales alfa (PPARα).56

La homeostasis de las citocinas adecuadas, en un am-
biente con abundantes mediadores antiinflamatorios 
(IL-10, IL-13, IL-4), activa los macrófagos tipo 2 y li-
bera componentes de reparación; aumenta las meta-
loproteasas de tipo arginasas que promueven la remo-
delación de la matriz, la reparación del daño tisular y 
la cicatrización, e induce células productoras de anti-
cuerpos neutralizantes, por lo que cede la infección.

Las citocinas de tipo bradicinina inducen la fuga de 
vasos sanguíneos a través de la ruptura de la barrera 
hematoencefálica, por lo que pueden ser responsa-
bles de algunos efectos neurológicos como: mareos, 
convulsiones, delirio y accidentes cerebrovasculares, 
que son comunes en los cuadros infecciosos. Algunos 
estudios de resonancia magnética de pacientes con 
COVID-19 en Francia evidenciaron vasos sanguíneos 
con fugas en el cerebro, que activaron las células glia-
les, indujeron inflamación y ocasionaron las manifes-
taciones neurológicas detectadas.63

En pacientes con SARS-CoV-2, el control de la infec-
ción es mediado por los IFN-1 que inhiben la replica-
ción y síntesis de proteína viral, inducen la degradación 
del ARN del virus, reprimen la expresión de genes y el 
ensamble de viriones, y disminuyen de forma general 
el metabolismo celular, lo que resulta en un estado an-
tiviral de las células vecinas. El INF-α y la IL-6 regulan 
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positivamente el gen del receptor ACE2;68 por tanto, el 
aumento de la enzima convertidora de angiotensina 
puede ser un factor de riesgo para la entrada del virus. Se 
ha reportado que la administración temprana de INF-α 
y β se asocia con reducción de la mortalidad en pacien-
tes hospitalizados con COVID-19, quizá debido a los 
mecanismos de regulación de los IFN-1 con los recep-
tores de la enzima convertidora de angiotensina.66,69

Algunos pacientes graves reportaron anticuerpos an-
ti-IFN-1, lo que demuestra que la primera línea de de-
fensa no fue funcional. Sin embargo, debe considerar-
se que los coronavirus cuentan con mecanismos que 
evitan que las células epiteliales infectadas produzcan 
IFN-1, evadiendo así al sistema inmune innato.40 Tam-
bién se identificó que las células inmunológicas no 
producían IFN-1 en respuesta al SARS-CoV-2 y, gra-
cias a los estudios realizados en la Universidad Rocke-
feller, se conoce que las células humanas con este tipo 
de mutaciones tienen mayor vulnerabilidad al virus, 
por lo que mueren más rápido y en mayor cantidad.70

Las múltiples estrategias desarrolladas por los coro-
navirus para escapar de la detección inmune se aso-
cian con la vía de IFN-I, lo que sugiere una función im-
portante de la desregulación de la respuesta del IFN-I 
en la patogenicidad del COVID-19, quizás mediante la 
regulación de los receptores de la enzima convertido-
ra de angiotensina,41 y en modelos experimentales de 
ratones infectados con SARS-CoV-1 se observó que la 
deficiente respuesta del IFN tipo 1 se correlaciona con 
enfermedad grave.71

La tormenta de citocinas (IL-8, IL-2R, IL-6, IL-10, IL-
13, TNF-α, PCR) provoca disfunción de la coagulación, 
trombosis, fibrosis y sepsis en casos graves de CO-
VID-19. La patología postmortem reveló necrosis tisu-
lar e infiltración de macrófagos y monocitos en el pul-
món, corazón y mucosa gastrointestinal; esto sugiere 
una respuesta inmunitaria descontrolada.41,47

La expresión de IL-6 es regulada por las vitaminas D 
y C, por la serotonina y el aumento de IFN-γ, favore-
ciendo la repuesta rápida en la eliminación del virus en 
su expresión retardada o deficiente. Los hombres res-
ponden de manera contraria a los efectos de los inhi-
bidores de la dopamina, que en conjunto con la sero-
tonina son degradadas por la monoaminooxidasa que 
se encuentra elevada en pacientes con COVID-19. La 

disminución de serotonina altera la expresión de IL-6 
e IFN-γ, y afecta la repuesta rápida en la eliminación 
del virus. Las concentraciones de serotonina y carboxi-
peptidasa se correlacionan con la PCR y los marcado-
res qSOFA.72, 73

La producción de monoaminooxidasa se estimula por 
la dopamina, un neurotransmisor relacionado con sis-
temas de recompensa, como el consumo de drogas. En 
este caso, los hombres y las mujeres tienen respuesta 
contraria a los efectos de los inhibidores de dopamina, 
haciéndolos más susceptibles. La testosterona regula 
a la baja las concentraciones de INF-γ, y de igual forma, 
las concentraciones de dopamina incrementan la pro-
ducción de radicales libres y el estrés oxidativo, lo que 
genera mayor inflamación.

Ahora bien, una de las interleucinas que no ha sido am-
pliamente estudiada en los casos graves de COVID-19 
es la IL-33, porque no se ha relacionado con la tormen-
ta de citocinas41,48,74,75 ni con el síndrome de activación 
de macrófagos.53 Sin embargo, es miembro de la fa-
milia de la IL-1 que se activa al inicio de la infección e 
induce una reacción inflamatoria dentro del tejido por 
respuesta al daño pulmonar; además, los estudios re-
cientes de pacientes con cuadros graves de COVID-19 
indican que esta citocina se correlaciona positivamen-
te con la mayor parte de las citocinas proinflamatorias 
(IL-6, IL-12, TNF-α, IL-29),76, 77 predictoras de la gra-
vedad de la enfermedad.18, 54, 56, 74-79 Cuadro 1

Activadores de la respuesta inmune y la 
infección por COVID-19

Las nanopartículas de plata coloidal, sílice y fulere-
nos de carbono a las que nos encontramos expuestos 
ingresan por fagocitosis, micro o macropinocitosis 
(como lo hacen los virus), activando las mismas vías 
de señalización, e inducen factores proinflamatorios: 
NF-κβ, AP1, IL-1β, IL-6, IFN-γ, TNF-α e IgE,80-88 como 
sucede con el sistema inmune durante la infección por 
SARS-CoV-2. Se encontró un aumento significativo 
del 8% en la tasa de mortalidad por COVID-19 cuando 
existe aumento de 1 μg/m3 de partículas ambientales 
en plasma, que están asociadas con problemas car-
diovasculares.89

La IL-1 induce la síntesis de cadenas ligeras κ; en es-
tudios recientes se detectó un aumento de estas ca-
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Cuadro 1. Función de las citocinas proinflamatorias e interferones en pacientes con COVID-19 grave
Citocinas 
proinflamato-
rias

Fuentes que la secretan Efecto biológico Casos graves de COVID-19

IL-1β

Macrófagos, células dendríticas, célu-
las endoteliales, fibroblastos y hepa-
tocitos.

Funciona en el hígado y los linfocitos.
Desencadena la inflamación para con-
trolar la infección mediante la secre-
ción de citocinas, la coagulación, la 
síntesis de proteínas de la fase aguda 
y fiebre.

Fiebre y aumento de proteínas de la 
fase aguda.
Desencadena una tormenta de citoci-
nas; no se asocia con cuadros de in-
greso a la UCI.54, 76 

IL-2 y su
receptor IL-2R

Linfocitos T Estimula la liberación de IL-6 y au-
menta el crecimiento de los linfocitos 
T y B.

La IL-2R-linfocitos es un marcador de 
pronóstico de cuadros severos y pre-
dicción del curso de la enfermedad.18, 80

IL-6

Macrófagos, células endoteliales, cé-
lulas T y fibroblastos.
Células dendríticas.

Funciona en el hígado y los linfocitos. 
Síntesis de proteínas de la fase aguda, 
estimulación de la proliferación de cé-
lulas B productoras de anticuerpos. 

Efecto pleiotrópico. 
Inflamación pulmonar grave; pacien-
tes en UCI. 76

Daño renal, activación de proteínas de 
la fase aguda y anemia, regulada por 
vitaminas D, C y serotonina.
La IL-6 regula positivamente al recep-
tor ACE2.81, 82

IL-18

Monocitos, macrófagos y células den-
dríticas.

Funciona en los linfocitos, macrófagos 
y células T indiferenciadas.
Síntesis de IFN, activación de neutró-
filos, células endoteliales y angiogé-
nesis.

Daño hepático; marcador en CO-
VID-19 grave.83

IL-8

Monocitos, macrófagos y fibroblastos. Actúa en las células T indiferenciadas.
Quimiotaxis y activación de neutrófi-
los, que son su principal blanco.
Estimula la fagocitosis y promueve la 
angiogénesis.
Desvía la respuesta a TH1.

La IL-8 se libera en la tormenta de ci-
tocinas y es un marcador de COVID-19 
grave.80

IL-10

Linfocitos TH2. Induce inmunosupresión. Efecto pleiotrópico elevado en pa-
cientes graves; algunos polimorfismos 
están asociados con cuadros graves y 
son predictores de gravedad.79, 82

Activación del perfil de células TH.

IL-13

Células NK (humanos). Tiene un papel fundamental en la ac-
tivación del síndrome de activación de 
macrófagos.
Induce la actividad de metaloprotea-
sas e IgG.

Es un marcador de COVID-19 grave. 
Promueve el estado grave en ratones 
con COVID-19, deposición de HA e 
induce metaloproteasas relacionadas 
con la agresión de las células inflama-
torias del parénquima asociado con 
alérgenos, también induce IgG.78
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denas en linfocitos humanos cultivados expuestos a 
nanopartículas de plata coloidal, proceso que fue más 
notorio en pacientes del grupo sanguíneo A.84 Esto se 
considera inmunotoxicidad, porque que los anticuer-
pos no estarían funcionando correctamente, debido 
a la ruptura de los iones plata coloidal en las uniones 
disulfuro entre las cadenas, incrementando las cade-
nas ligeras κ. Además, diversos estudios demuestran 
elevado riesgo y evolución a enfermedad grave por 
COVID-19 en pacientes del grupo sanguíneo A.90 La 
plata coloidal en linfocitos cultivados indujeron la he-
moxigenasa 1 (HO-1),85 y la expresión aumentada de 
HO-1 se relacionó con cuadros graves de COVD-19 y 
bajo pronóstico de supervivencia.91

Este proceso genera un estado inmunológico suscep-
tible para que la infección por SARS- CoV-2 sea grave, 
quizá porque las nanopartículas preactivan el sistema 
inmune innato, y al reactivarse por el SARS-CoV-2 se 
produce una reacción similar al síndrome de activa-
ción de macrófagos, vascular o pulmonar. Lo anterior 
induce la tormenta de citocinas observada en casos 
graves de SARS-CoV-2, incluso sin que la infección se 

establezca, y favorece los procesos inflamatorios ge-
neralizados, además de provocar afectación endote-
lial, trombosis y vasculitis.

Puesto que los mastocitos tienen participación im-
portante en la respuesta inmune a la infección por 
SARS-CoV-2 se induce la producción de diversos me-
diadores: histamina, bradicinina, serotonina, CPA3, fi-
brinógeno, que en conjunto con los neutrófilos originan 
la infección, ya sea grave o controlada. Sin embargo, 
las nanopartículas aumentan la concentración de IL-
33,92 que tiene función importante en la respuesta de 
células TH2, macrófagos, mastocitos basófilos y eosi-
nófilos, y promueve la patogenia de enfermedades re-
lacionadas con células TH2.93 La eosinofilia tiene fun-
ción protectora en la mitigación de la gravedad de las 
enfermedades inflamatorias, como la COVID-19, a tra-
vés de un mecanismo inhibitorio del marcador PCR.94

Gravedad de la infección en hombres

Aunque la COVID-19 afecta de igual forma a pacientes 
de ambos géneros, suele ser más grave en hombres, 

IL-33 Se expresa en el núcleo de células en-
doteliales y epiteliales pulmonares; se 
libera por infecciones.

Pertenece a la familia de la IL-1. Su ac-
tividad es similar a la de IL-1 e IL-18; 
participa en la inducción de la IL-13 e 
IL-6; también activa los mastocitos e 
induce la respuesta TH2 para secretar 
IL-5 e IL-13.
Estimula la producción de proteínas 
de adhesión integrinas.

Es secretada por daño pulmonar e in-
duce una respuesta inflamatoria den-
tro del tejido.
Se relaciona con cuadros graves de 
COVID-19 y con citocinas proinflama-
torias de cuadros severos: IL-1β, IL-6, 
IL-12 TNF-α.76, 77

IFN clase I
IFN-β
IFN-

Infecciones virales.
Neutrófilos (IFN-β).
Fibroblastos (IFN-).
Macrófagos, células NK y linfocitos T 
activados.

Regula la respuesta innata.
Actividad antiviral, antiproliferativa e 
inmunomoduladora.

Fiebre, diseminación, coagulación, fa-
tiga, dolor de cabeza, alteraciones de 
la función hematopoyética, disminu-
ción de proteínas de fase aguda y des-
regulación asociada con la gravedad 
de la enfermedad.
El IFN clase I es regulado por el fac-
tor nuclear de transcripción NFκβ y el 
IRF3. La deficiencia de IFN clase I se 
asocia con la gravedad de la enferme-
dad y el IFN- regula positivamente a 
los receptores ACE2. 
El IFN-β afecta la replicación viral.

IFN clase II
IFN-γ

Células NK, linfocitos T, macrófagos y 
células dendríticas.

Actividad antiviral, antiproliferativa e 
inmunomoduladora.

Regulan la inmunidad adaptativa a tra-
vés de la secreción de TH1 y son pre-
dictores de la fase aguda.

TNF-α

Macrófagos y monocitos.
Es una adipocina o citocina.

Proteína transmembranal que se libe-
ra cuando se detecta una infección y 
alerta al sistema inmune mediante la 
estimulación de la inflamación; incre-
menta la actividad de las células N.
funciona en el endotelio.

Fiebre, alteraciones en la función he-
matopoyética, diseminación intravas-
cular, coagulación, daño hepático, hi-
perlipidemia y debilitamiento.
Induce cambios en el endotelio.

UCI: unidad de cuidados intensivos; NK: natural killer; HA: ácido hialurónico; IRF3: factor regulador de interferón 3; ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2.
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provocando incluso la muerte. Esto se debe, primera-
mente, a factores conductuales, biológicos, genéticos 
e inmunológicos.95-98 Uno de estos factores obedece a 
que los hombres poseen más receptores ACE2 en la 
circulación, que los hace más vulnerables al virus; ade-
más, probablemente tengan mayor actividad de este-
rasas, lo que coadyuva con la actividad patogénica de 
la hemaglutinina esterasa de la proteína S, que se une 
con el virus. Es posible la concentración de receptores 
ACE2 sea diferente en las células de la lengua, mucosa 
bucal y glándulas salivales, que son las vías de entrada 
del virus.99

Incluso los hombres producen más citocinas proin-
flamatorias y responden diferente ante las hormonas; 
por ejemplo, la testosterona regula a la baja el IFN-γ 
repercutiendo en la respuesta adaptativa y afectando 
la secreción de IgG. Esto sugiere que, eventualmen-
te, la concentración de testosterona juega un papel 
importante en la patogenia del virus, porque induce 
la producción de más células TH1, responsables de la 
acumulación de macrófagos en el sitio de la infección, 
y se asocian con la inmunidad citotóxica, mientras que 
los estrógenos estimulan la producción de células TH2 
relacionadas con la inmunidad humoral, implicada con 
la autoinmunidad.100

Los hombres responden de manera contraria a los 
efectos de los inhibidores de dopamina, que junto con 
la serotonina es degradada por la actividad de monoa-
minooxidasa, que se encuentra aumentada en pacien-
tes con COVID-19. La disminución de serotonina altera 
la expresión de IL-6 y de IFN-γ, y afecta la repuesta 
rápida en la eliminación del virus.

Además, la regulación del receptor TMPRSS2 puede ser 
un factor de riesgo en los hombres debido a la produc-
ción de andrógenos, pues la inhibición de estos protege 
a los pacientes afectados por cáncer de próstata de las 
infecciones por SARS-CoV-2.33

Por último, por cuestiones sociolaborales, es probable 
que los hombres estén más expuestos a las nanopar-
tículas ambientales, que los hace vulnerables a sufrir 
cuadros inflamatorios graves e incrementa la proba-
bilidad de morir por COVID-19.89 Esto induce inmuno-
toxicidad, principalmente en quienes pertenecen al 
grupo sanguíneo A.84,90

CONCLUSIÓN

La inmunidad innata es la primera línea de defensa 
para combatir las infecciones. Los marcadores relacio-
nados aumentan la concentración de leucocitos, neu-
trófilos, PCR, procalcitonina y ferritina, mientras que 
las concentraciones de IL-6, IL-18, IL-10, TNF-α, re-
ceptor de IL-2R y la disminución de los glóbulos blan-
cos son marcadores asociados con cuadros graves por 
COVID-19,18 regulados por factores genéticos. De ahí 
que en los casos graves de COVID-19 el componente 
genético tenga papel importante, en el que coadyuva-
ron alteraciones metabólicas y factores ambientales, 
donde la desmodulación de esta inmunidad a nivel ce-
lular y de sus componentes (Cuadro 1) fue la respon-
sable de los casos patológicos y graves de COVID-19, 
principalmente en los hombres. Con base en lo ante-
rior, se requieren más estudios para determinar si las 
concentraciones de testosterona tienen participación 
importante en los cuadros graves, debido a que las 
hormonas desempeñan un rol primordial en el sistema 
inmune innato, al igual que la exposición a nanopartícu-
las, y su participación en la inducción de IL-33, correla-
cionada con los casos graves de COVID-19 y diversas 
interleucinas proinflamatorias.76

Para disminuir el riesgo de enfermedad grave, el for-
talecimiento del sistema inmune innato debe ser prin-
cipalmente preventivo, a través de medidas higiénicas 
y nutrición enfocadas en reducir el contagio y el daño 
ocasionado cuando se instala la infección. Entre las 
medidas nutricionales se encuentra el consumo de 
vitamina D (funciona como endotelina)101 y C (inhibe 
la IL-6), betacarotenos y antioxidantes con abundan-
te fuente de taninos (hojas de guayaba y frutos rojos), 
además de resveratrol y lectinas presentes en alimen-
tos, que reconozcan a los azúcares que participan en la 
adhesión o aglutinando a los microbios, o neutralicen 
su RBD, compitan por el receptor en las células hués-
ped o modulen el sistema inmune innato por la vía del 
complemento de las lectinas.
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