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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo 2 (SARS-CoV-2) ha generado un impacto sin precedentes en la salud mundial debido a su rapida propagacion
desde que fue declarada pandemia el 11 de marzo de 2020 por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
afectando a millones de personas en mas de 200 paises'. A pesar de que no se ha determinado por completo la
inmunopatogénesis de COVID-19, se sabe que el mal pronéstico de los pacientes se asocia a una respuesta antiviral
insuficiente durante la fase inicial de la infeccion, caracterizada por un déficit en la produccion de Interferones tipo
I (IFNs-I)*, sumado a una respuesta inflamatoria exagerada, que conduce al sindrome de liberacion de citocinas®.
Esta revision describe los aspectos inmunologicos mas importantes de la COVID-19: los principales mecanismos de
activacion y evasion de la respuesta del IFN en la infeccion causada por SARS-CoV-2; la contribucion a la gravedad
de la enfermedad por parte de la desregulacion de citoquinas y la respuesta celular; y algunas de las estrategias
terapéuticas que se dirigen a elementos de la respuesta inmune innata.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; Interferdn; Citoquinas.

Abstract

The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) caused by the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) has generated an unprecedented impact on global health due to its rapid spread since it was declared
a pandemic on 11 March 2020 by the World Health Organization (WHO), affecting millions of people worldwide'-.
Although the immunopathogenesis of COVID-19 has not been fully determined, it is known that the poor prognosis
of patients is associated with an insufficient antiviral response during the initial phase of infection, characterized by
a deficit in the production of Interferons type I (IFNs-1)*, added to an exaggerated inflammatory response that leads
to cytokine release syndrome®. This review describes the most important immunological aspects of COVID-19:
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the main mechanisms of activation and evasion of the IFN response in infection caused by SARS-CoV-2; the
contribution to disease severity by cytokine dysregulation and cellular response; and some of the therapeutic
strategies that target elements of the innate immune response.

Keywords: Coronavirus infections; COVID-19; SARS-CoV-2; Interferon; Cytokines.

Introduccion

La infeccion por SARS-CoV-2 presenta una amplia
gama de cuadros clinicos, que van desde asintomaticos,
leves y moderados, hasta graves y criticos, estos tltimos
pueden manifestarse con insuficiencia multiorganica
por inflamacion, Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda (SDRA), sepsis, infecciones secundarias y
neumonia grave®. El desarrollo de estas complicaciones
estd modulado por varios factores, como son la edad,
presencia de comorbilidades, interaccion virus-huésped,
carga viral, evasion viral a la respuesta inmune del
huésped y la respuesta inflamatoria exacerbada®.

La respuesta inmune innata es esencial para el control y
resolucion de la enfermedad, sin embargo, una respuesta
inflamatoria aguda exacerbada genera un desequilibrio
del sistema inmune innato, que se caracteriza por una
respuesta retardada de interferones (IFNs) en relacion
con el desarrollo del cuadro clinico y una produccion
masiva de citoquinas proinflamatorias como
Interleuquina (IL) IL-1B, IL-6 y Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-a), lo cual permite una replicacion
viral robusta y dafio en los tejidos por un proceso
inflamatorio exacerbado’. Asi mismo, a pesar de que el
virus infecta de manera productiva las vias respiratorias
y las células del epitelio alveolar, la infeccion de las
células dendriticas y macrofagos instiga una baja
expresion de IFN-a e IFN- y una regulacion positiva
de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias, 1o que
conlleva a una respuesta inmune desregulada®.

Interferén e inmunidad en la infeccion por SARS-
CoV-2

Una respuesta inmune innata eficaz contra las
infecciones virales se fundamenta principalmente en la
cascada mediada por IFNs, la cual se induce mediante
el reconocimiento de patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMP)*!’. Los IFNs forman un grupo
diverso de citocinas clasificadas en tres familias,
designadas como IFNs tipo I, 1T y TIT"".

La familia de IFN-I esta bien estudiada en infecciones
virales, presenta un papel predominante principalmente
en las primeras etapas de la infeccion, e incluye IFN-a,
IFN-B, IFN-¢, IFN-@, IFN-x""". La familia de IFN-II

consta del IFN-y, se trata de una citoquina estimuladora
de macréfagos con un papel critico en la proteccion
contra infecciones por patdgenos intracelulares
bacterianos, parasitarios, entre otros, y participa en
la generacion de memoria, esto mejora el proceso
de presentacion antigénica a través de diferentes
mecanismos'*'. Finalmente, la familia de IFN-IIIL, que
incluye los IFN-lambda (A1, -A2, -A3 y -A4), controla las
infecciones virales desde los tejidos epiteliales evitando
generar respuestas inflamatorias exacerbadas'®.

El SARS-CoV-2 infecta inicialmente las células del
epitelio del tracto respiratorio superior, y se une a
través de su proteina de capside, denominada Espiga,
a la enzima convertidora de angiotensina (ECA) 2
y a la serina proteasa transmembrana (TMPRSS) 2.
Una vez ingresa a la célula hospedadora, el genoma
viral es liberado y replicado por una ARN polimerasa
dependiente de ARN codificada por el virus, formando
productos intermedios de replicacion de ARN
monocatenario (sSRNA) y bicatenario (dssRNA)*. Este
material genético extrafio es reconocido por receptores
de reconocimiento de patrones (por sus siglas en
inglés: PRR, Pattern Recognition Receptor) de tipo
Toll (TLR3, TLR7, TLRY), por el receptor citosélico
inducible por acido retinoico (RIG-I) y por la proteina
5 asociada a la diferenciacion de melanoma (por
sus siglas en inglés: MDAS)""*. Los PRR activados
interactian con adaptadores aguas abajo, como la
proteina de sefalizacién antiviral mitocondrial (por
sus siglas en inglés: MAVS) o la respuesta primaria de
diferenciacion mieloide 88 (por sus siglas en inglés:
MyDS88), induciendo la fosforilacién, dimerizaciéon y
translocacion al nucleo del Factor Regulador de IFN
3/7 (IRF3/7), por el cual finalmente se da la activacion
y secrecion de IFN-1'416,

Las funciones de los IFN-I son direccionadas por
el tipo de receptor, su distribuciéon celular y por las
multiples vias de transduccion de sefiales, que una vez
activadas promueven la transcripcion de mas de 2000
genes estimulados por IFN (ISG), los cuales codifican
factores antivirales dirigidos a diferentes etapas del
ciclo viral, como la entrada del virus a la célula huésped,
replicacidn y traduccion de proteinas y el ensamblaje
de nuevas particulas virales, participando también en
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la regulacion del metabolismo celular, degradacion del
ARN intracelular y la muerte celular'+?"%,

Los IFN-I son secretados por todas las células nucleadas
y se caracterizan por ser citoquinas con un efecto
antiviral sistémico e inflamatorio. Estos interactiian
con sus receptores (IFNAR-1 y -2) activando la
proteina tirosina quinasa asociada al receptor Janus
quinasa 1 (JAKI1) y tirosina quinasa 2 (TYK2), lo
que desencadena una cascada de sefializacion que
induce la fosforilacion y dimerizacion de las proteinas
transductoras de sefial y activadoras de la transcripcion
1y 2 (STAT-1y STAT-2)*. Posteriormente, los dimeros
de STAT se unen al factor regulador de IFN 9 (IRF9),
formando el factor 3 de genes estimulados por IFN
(ISGF3). Este complejo se une a los elementos de
respuesta estimulados por IFN (ISRE), que finalmente
promoveran una alta transcripcion de ISG*.

Ademas, los IFN-I estimulan la respuesta inmune
antiviral, induciendo la activacion de células
presentadoras de antigeno (APC), la expresion de
MHC-II y moléculas coestimuladoras'’. La activacion
de las APC, como las células dendriticas (DC), induce
la proliferacion y diferenciacion de células asesinas
naturales (NK) y linfocitos T CD8+, que lisan las
células infectadas por el virus, y linfocitos T CD4+ para
promover la diferenciacion de las células T auxiliares
foliculares (Tfh), que interactian con las células
B en los centros germinales dentro de los organos
linfoides secundarios para la produccion de anticuerpos
especificos contra el virus*?.

Por otro lado, los IFN-III son secretados por algunas
células, como los macréfagos, células dendriticas, los
neutrdfilos, plasmocitoides dendriticos y células del
epitelio respiratorio, y comparten funciones comunes
con los IFN-I en las defensas antivirales innatas,
principalmente en tejidos de barrera, pero con una
menor intensidad y cinética de respuesta que la mediada
por los IFN-I'¢.

Papel de interferon en la infeccion por coronavirus

Estudios clinicos llevados a cabo en modelos in vitro y
en pacientes infectados con SARS-CoV han reportado
una produccion robusta de citoquinas y quimiocinas
proinflamatorias durante la infeccion viral, sin embargo,
la induccion de IFN fue poco significativa o tuvo una
respuesta retardada. Esto dio como resultado un escaso
control de la replicacion viral, desarrollo de cuadros
inflamatorios, dafio tisular, desarrollo de neumonia

grave y mayor mortalidad”’. Lo anterior concuerda con
lo reportado en un modelo murino de infeccion por
SARS-CoV en el cual la deteccion de IFN se presentd
tiempo después de alcanzar el pico maximo de carga
viral®,

Por otra parte, en ratones tipo salvaje infectados con
MERS-CoV, la respuesta de IFN-I tuvo un papel
protector, en comparacién con ratones deficientes
para el receptor de IFN-I (IFNARI), los cuales
presentaron cuadros clinicos e histopatologicos mucho
mas severos”. Adicionalmente, la importancia de la
respuesta mediada por IFN-I en la infeccion por MERS-
CoV fue respaldada al encontrar una mayor y acelerada
reduccion en la carga viral al aplicar IFN-B en los
ratones™.

Al realizar un ensayo comparativo del transcriptoma
de células infectadas con SARS-CoV-2 en diferentes
puntos de tiempo, se encontrd una expresion retardada
de IFN-I en comparaciébn con otras citoquinas
proinflamatorias®'.

En pacientes con COVID-19 se ha evidenciado
variabilidad en la respuesta de IFN, y se ha reportado
una produccién retardada pero prolongada de IFN-I o
una escasez de expresion de este en cuadros graves y
criticos de la enfermedad®’ (Figura 1B y D). De igual
modo, personas con alteraciones genéticas en los genes
de sefializacion de IFN se han relacionado con un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones, y el 10 % de los
pacientes con COVID-19 grave presentan anticuerpos
anti-IFN-I*3-5, Por el contrario, los pacientes con
enfermedad leve o moderada desarrollan respuestas
oportunas de IFN-I e IFN-III, que disminuyen
progresivamente con la eliminacion viral*® (Figura 1A).

Un analisis inmunoldgico de expresion génica realizado
en una cohorte de 50 pacientes con COVID-19 con
diversa gravedad de enfermedad reportd un fenotipo
en pacientes graves y criticos, caracterizado por una
regulacion a la baja de ISG, ausencia de IFN-B y baja
produccién y actividad de INF-o*7. Esto se relaciono6 con
una carga viral alta y respuesta inflamatoria exacerbada
impulsada principalmente por el Factor de Transcripcion
Nuclear kappa B (NFkB) y un aumento del TNF-a e
IL-6%. Adicionalmente, mutaciones en genes como el
TLR3 e IRF7, involucrados en la regulacion de IFN-I,
se relacionaron con el desarrollo de un cuadro grave de
la enfermedad®%.
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Figura 1. Durante la infeccién por SARS-CoV-2 los IFN-I pueden tener un papel protector o patolégico dependiendo tanto de
factores virales como del hospedador. A. Enfermedad leve: respuesta temprana de IFN, baja carga viral y rapido aclaramiento
de SARS-CoV-2; B. Enfermedad severa: respuesta retardada de IFN, infeccion e inflamacion persistentes. C. Enfermedad leve:
Tratamiento con IFN (experimental), aclaramiento viral; D. Enfermedad severa: produccion deficiente de IFN-I (por mutaciones
genéticas en la via de los IFN-I o por anticuerpos neutralizantes contra IFN-I), infeccion persistente. Fuente: elaboracion propia.

Por otra parte, la respuesta retardada o exacerbada
de IFN-I promueve la infiltracion de monocitos-
macrofagos, que resulta en inmunopatologia pulmonar,
fuga vascular y respuesta suboptima de las células T%.
Se ha evidenciado agotamiento de células T CD4+ y
CD8+ como resultado de una produccion deficiente de
IFN-I en pacientes con COVID-19 severo®.

De manera paralela, el perfil inmunologico de células
mononucleares en sangre periférica asocio la gravedad
clinica y alta viremia con la expresion exacerbada de
IFN-I y citoquinas proinflamatorias®’*’. Un ensayo
clinico llevado a cabo en pacientes con COVID-19
grave reportd que los pacientes con ausencia sostenida
de IFN-I presentaron una mayor carga viral al momento
del diagnostico, una peor evolucién y requirieron una
estancia hospitalaria mas prolongada®.

Otro ensayo, llevado a cabo en una cohorte de 101
pacientes consintomatologiadeinfeccionpor COVID-19
con diferentes grados de severidad, evalu6 el perfil
inmunolégico en modelos in vitro al estimular TLR7
y TLR&, que reproducen una infeccion viral mediante
la activacion del sistema inmune innato y produccién
de IFN-I. También cuantificaron la produccion de IFN-
II y la respuesta adaptativa al estimular los linfocitos

T por un anti-CD3, y observaron que en pacientes
con COVID-19 moderado y grave las células innatas
producen menos IFN-I y en consecuencia las células
NK producen menos IFN-II, lo que sugiere que una
respuesta desregulada de IFN mantiene la activacion
de los monocitos y macréfagos, y que los linfocitos
T reguladores permanecen inactivos, lo que refuerza
una respuesta exacerbada de citoquinas y conduce al
desarrollo de complicaciones*.

Lucas et al. realizaron un estudio longitudinal en el que
evaluaron el perfil inmunologico en 113 pacientes con
COVID-19 moderado o grave, encontrando que los
niveles de IFN-o eran més altos en pacientes severos en
comparacion con los que tenian enfermedad moderada,
por otra parte, IFN-A aumentd durante la primera
semana del inicio de los sintomas en los pacientes que
requirieron atencion en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) y se mantuvo elevado en las fases posteriores,
esto acompafiado de una mayor induccion de citocinas
proinflamatorias como IL-1f, IL-18 e IL-6. Ademas,
IFNa, IFNA y quimiocinas asociadas al reclutamiento
y supervivencia de monocitos y células T, como IL-
2, IL-16, IL-1, CCL-1, CLL-2, se elevaron en etapas
tempranas de la enfermedad para los pacientes con
desenlace fatal*.
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Factores demograficos como la edad también se han
relacionado con la produccion deficiente de IFN*>#, Las
células dendriticas plasmaticas (por sus siglas en inglés:
PDC) son las productoras de IFN-I mas abundantes y
eficientes, sin embargo, la respuesta de las PDC durante
las infecciones virales se ve significativamente reducida
por el envejecimiento, lo que se ha relacionado con
una menor expresion, fosforilacion y translocacion de
IRF7%. De igual forma, se ha evidenciado una menor
citotoxicidad de células NK inducidas por INF-I en
modelos animales envejecidos*.

Por otra parte, se ha observado una respuesta inmune
inadecuada de personas con obesidad frente a las
infecciones virales relacionada con respuestas alteradas
y dafiadas de IFN-o ¢ IFN-B. Al estudiar la expresion
de estos interferones y la respuesta proinflamatoria
inducida por ligandos del receptor tipo TLR en células
mononucleares de sangre periférica de sujetos obesos
se reportd una capacidad disminuida para la produccion
de IFN-a e IFN-B, con un incremento en los niveles
basales de citoquinas proinflamatorias como IL-6+,

Evasion de la respuesta inmune innata

Los Coronavirus han desarrollado diversas estrategias
para evadir la deteccion por parte del sistema inmune
innato y permitir una replicacion robusta y generalizada

de su genoma®. La informacion recopilada de los
estudios de otros coronavirus, especialmente el SARS-
CoV y el MERS, ha demostrado que muchas de las
proteinas no estructurales, estructurales y accesorias
interfieren con elementos de la via del IFN, y evitan una
respuesta inmune innata eficaz*®.

Recientemente, se ha demostrado que las proteinas
del SARS-CoV-2 colaboran entre si para contrarrestar
las respuestas inmunitarias antivirales*. SARS-CoV-2
ha desarrollado estrategias para inhibir los pasos
en la via que conduce a la produccion de IFN tipo I
/ MI¥. La proteina ORF6 se ha identificado en varios
estudios como un potente inhibidor de IFN-f al impedir
la translocacion nuclear de STATI1, adicionalmente
se ha reportado junto a ORF8 como inhibidor de
la transcripcion de promotores ISRE™. Asi mismo,
las proteinas Nspl y Nspl4 se identificaron como
supresores de IFN, al inhibir la inducciéon de un
promotor ISRE®' (Figura 3).

Por otra parte, el SARS-CoV-2 también puede
contrarrestar la autofagia a través de diferentes proteinas,
por ejemplo, Nspl4 se dirige al receptor de IFN-I y
activa la degradacion lisosomal; ORF3a evita la fusion
de autofagosomas y lisosomas; y ORF7a interfiere con
la acidificacion del autofagosoma® (Figura 2).

Figura 2. Pasos de las vias de la respuesta inmune innata que potencialmente pueden ser suprimidas por las proteinas de SARS-
CoV-2: degradacion lisosomal, fusion de autofagosomas y lisosomas, acidificacion del autofagosoma, fosforilacion de proteinas
y translocacion nuclear en la via de produccion de IFN-I. DMV: Vesiculas de doble membrana. Fuente: elaboracion propia.
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Otras proteinas como Nspl, Nspl2 y la proteina M
participan como inhibidores de la via MAVS, que
finalmente conlleva a la inhibicion de IFN-f; Nsp3 inhibe
la sefializacion de IRF3 a través de actividad proteasa
similar a la papaina; Nsp6 antagoniza la fosforilacion
de TBK1 de IRF3 e inhibe la fosforilacion de STATI,
y Nspl3 inhibe la produccion de IFN-B, al inhibir la
translocacion nuclear de IRF3*%' (Figura 2 y 3).

Generalmente, las funciones de las proteinas de los
coronavirus tienden a conservarse evolutivamente,
no obstante, se ha encontrado que Nspl5 de SARS-
CoV-2 no es tan eficiente al momento de antagonizar la
sefializacion de IFN, como si ocurre con los ortdlogos de
RaTG13-CoV y SARS-CoV-1¥.

En este sentido, también se ha evidenciado que las
proteinas del SARS-CoV-2 contrarrestan el proceso de
autofagia y los IFN-I de una manera mas eficiente que
los IFN-II o III. Ademas, se ha confirmado que SARS-
CoV-2 es vulnerable a la accion de los IFN-y y -Al.

‘SALUD uls

Estos hallazgos se deben tener en cuenta para desarrollar
enfoques antivirales mas seguros y eficaces®.

Ademas de las estrategias para inhibir la respuesta
de IFN, los coronavirus también han desarrollado
mecanismos de evasion del reconocimiento de los
PRR, entre estos, la deficiencia de citosina-fosfato-
guanosina (por sus siglas en inglés: CpG), evadiendo asi
el reconocimiento por parte de la proteina antiviral de
dedos de Zinc (por sus siglas en inglés: ZAP)>.

Otra estrategia para proteger el ARN vy evitar el
reconocimiento por parte de PRR citosolicos es la
proteccion del extremo 5’ con una estructura tipo
caperuza generada por su propia maquinaria de cobertura
Nsp10, Nsp13, Nspl4 y Nsp16%. SARS-CoV-2 también
protege el ARN viral y las proteinas generadas durante
la replicacion a través de organulos de replicacion, los
cuales son vesiculas de doble membrana que comunican
directamente con el reticulo endoplasmatico y aparato
de Golgi para proteger el virus durante la maduracion®.

Figura 3. Pasos que se pueden inhibir por la accion de las proteinas de SARS-CoV-2 en las vias de sefializacion de los receptores
de IFN-I, -1l y -IIT que conducen a una amplia gama de efectos biologicos. STAT1 junto con STAT2 y el IRF9 forman el complejo
de sefializacion ISGF3, el cual se une a los elementos de respuesta ISRE en los promotores de los genes e induce una gran
cantidad de genes ISG. Los IFN tipo I también pueden sefializar a través de homodimeros de STAT1 u otras vias de sefializacion
independientes de Janus quinasa (JAK) y STAT: las proteinas quinasas activadas por mitdgeno (MAPK) y la ruta de fosfoinositol

3-quinasa (PI3K). Fuente: elaboracion propia.
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Tormenta de citocinas

Las citoquinas son moléculas de sefializacion que
presentan un papel importante en la reprogramacion
del metabolismo celular del huésped necesario para
generar una actividad antiviral eficaz, esto a través
de la interaccion con receptores en superficie celular,
generando sefiales reguladoras que especifican,
amplifican y resuelven la respuesta inmunitaria, sin
embargo, en niveles suficientemente elevados, las
citocinas pueden tener actividad sistémica, y afectar
diferentes procesos fisioldgicos®” %,

La tormenta de citocinas hace referencia a la
sobreproduccion de citocinas inflamatorias, que a su
vez impulsan una retroalimentacion positiva sobre otras
células inmunes, promoviendo el proceso inflamatorio
que inicia a nivel localizado y que posteriormente
se extiende por todo el organismo a través de la
circulacion sistémica, esto causa edema y disminucion
de la perfusion tisular, lo que conlleva finalmente a
un gasto en la funcidon organica, que en ocasiones no
puede ser reparado y provoca una disfuncion organica
persistente®*’,

El reporte de niveles elevados de citoquinas séricas
y la infiltracién de células inflamatorias en personas
infectadas con SARS-CoV y MERS-CoV se relacion6
con la presencia de complicaciones en el desarrollo de
la enfermedad y la consecuente mortalidad®'. El virus
SARS-CoV-2 ha mostrado un modelo de infeccion y
curso natural de la enfermedad similar a los anteriores
coronavirus, se han reportado complicaciones como
lesion pulmonar aguda (LPA), sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS)%%,

La LPA es una consecuencia comun de la tormenta
de citoquinas por SARS-CoV-2 y se caracteriza por
un infiltrado inflamatorio mononuclear y neutrofilico
agudo, exudado proteico, seguido de una fase
fibroproliferativa cronica marcada por el deposito
progresivo de colageno en el pulmén, engrosamiento
de las paredes alveolares y formacion de membranas
hialinas, que pueden progresar a un SDRA y en algunos
casos la muerte®. Entre las principales citocinas
involucradas se encuentran las ILs, los IFNs, el TNF,
los factores estimulantes de colonias (LCR), la familia
de las quimiocinas, los factores de crecimiento (GF),
entre otros®.

Multiples estudios han caracterizado los componentes
de la tormenta de citoquinas en pacientes con
COVID-19 grave, y reportado la participacion de 1L-1,

-6, -8, -10, -17,-12, TNF-a, [FN-y, factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF), factor estimulante
de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) y
proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1)%.
Un analisis de citocinas y quimiocinas plasmaticas
realizado en 41 pacientes con COVID-19 revelo
concentraciones plasmaticas iniciales de IL1B, IL1RA,
IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, G-CSF, GM-CSF, IFNy, IP10,
MCP1, MIP1A, MIP1B, PDGF, TNF-o mas altas en
comparacion con adultos sanos, asi mismo, los niveles
de las citocinas IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP10, MCP1,
MIP1A y TNF-a fueron mas altas en los pacientes que
estaban en UCI en comparacion con aquellos que no
estaban®.

De acuerdo con Diao ef al. los individuos infectados
con SARS-CoV-2 presentan niveles elevados de 1L-6,
IL-10 y TNFa durante la enfermedad, pero estos
disminuyen durante la recuperacion, por su parte, los
pacientes graves que requieren Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) para su atencion, tienen niveles
significativamente mas elevados de estas citocinas y
una menor concentracion de linfocitos T CD4+ CD8+
y células Natural Killer (NK), sin embargo, estos
linfocitos se encuentran hiperactivados y las células T
CD8+ contienen una mayor concentracion de granulos
toxicos como perforinas y granulolisinas™.

Esto concuerda con los hallazgos obtenidos por Chen et
al. al comparar el perfil inmunoldgico entre pacientes
con COVID-19 severo y moderado, encontrando una
sobreproduccion de citocinas IL-6, IL-10, receptor
soluble de IL-2 (IL-2R) y TNF-q, que se presume son
producidas por macrofagos altamente inflamatorios
que hacen parte de la tormenta de citoquinas, de igual
forma, los recuentos de linfocitos T CD4+ y CD8+
disminuyeron significativamente en los casos de
COVID-19 grave con una menor expresion de IFN-y
en las células T CD4+%.

Estudios patologicos en pulmones de pacientes con
COVID-19 han mostrado infiltraciones de células
Th17 y alta citotoxicidad de las células T CD8+ que
no ejercen una funcioén normal y que expresan al alza
marcadores de agotamiento celular como NKG2D, los
cuales vuelven a la normalidad durante la recuperacion
o convalecencia®%,

La linfopenia reportada en pacientes con SARS-
CoV-2 se ha relacionado con la capacidad que tiene
el virus de activar la via de sefializacion de apoptosis
en los linfocitos. Asi mismo, se ha demostrado que el
virus infecta macrofagos CD169+ en bazo y ganglios
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linfaticos provocando dafio linfoide, a su vez, los
macrofagos expresan a la alta receptores de muerte
celular tipo Fas que interaccionan con su ligando FasL,
activando la cascada de muerte celular inducida por
activacion®. Paralelamente, se ha considerado el papel
de las citocinas proinflamatorias como el TNF-a e IL-6
en la induccion de deficiencia de linfocitos™.

Tratamientos con interferon

La activacion suboptima de la respuesta inmune innata,
principalmente la produccion deficiente o retardada de
IFN-I, representa un determinante en la patogénesis
de COVID-19"72, Adicionalmente, se ha evidenciado
que SARS-CoV-2 es mas susceptible a la accion de
los IFN-I en modelos in vitro en comparacioén con el
SARS-CoV-17, Lo anterior pone de manifiesto el
potencial de la intervencidn terapéutica con IFN-I para
el tratamiento de esta enfermedad (Figura 1C).

Un factor limitante a la hora de evaluar la eficacia de
IFN-I frente a SARS-CoV-2 ha sido la falta de un modelo
animal adecuado. Sun et al. sensibilizaron ratones con
un adenovirus de replicacion deficiente que expresaba
ACE2 (Ad5-hACE2), con el fin de evaluar diferentes
intervenciones para el tratamiento de COVID-19, entre
estas, IFN-I. Para esto, infectaron ratones IFNAR1 KO
y ratones tratados con un inductor potente de IFN-I
(Poly I:C) con SARS-CoV-2, y encontraron que los
ratones pretratados con el inductor presentaron una
disminucion significativa de la enfermedad clinica que
se relaciond directamente con un aclaramiento viral
mas rapido’™.

Hasta el momento se han llevado a cabo multiples
estudios clinicos en los cuales se evalua la eficacia y
seguridad de subtipos de IFN-I a través de diferentes
vias de administracion’*,

El IFN-alb administrado por gotas nasales durante
28 dias se evaludé como tratamiento preventivo ante
la infeccion por SARS-CoV-2 en personal médico
sano en el hospital de la ciudad de Shiyan, provincia
de Hubei, se report6 ausencia de infeccion sintomatica
por SARS-CoV-2 o efectos adversos, mientras que los
hospitales comparables tenian una tasa de infeccion de
~ 10 %. Este ensayo ofrece un primer acercamiento a la
efectividad que puede tener la profilaxis con IFN-alb
intranasal’.

Por otra parte, un estudio exploratorio llevado a cabo
en 77 pacientes internados por COVID-19 en Wuhan
Union Hospital, evalud la eficacia del tratamiento con
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Arbidol nebulizado (antiviral de amplio espectro) y de
IFN-02b con y sin Arbidol. Los resultados demostraron
que la terapia que incluia IFN-02b acort6d el tiempo
de deteccion viral en el tracto respiratorio superior y
redujo la concentracion de marcadores de inflamacion
aguda como IL-6 y proteina C reactiva’.

Un estudio de fase 2 llevado a cabo en la India evalud
la eficacia y seguridad de una dosis Unica de interferon
alfa-2b pegilado (PEG IFN-a2b) en pacientes con
COVID 19 moderado, en este reportd que la dosis de
PEG IFN-a2b junto con el estandar de atencion mejora
significativamente el estado clinico del paciente en
comparacion con aquellos que solo recibieron SOC,
de igual forma, el aclaramiento viral inducido por PEG
IFN-02b fue mas rapido, con un mayor porcentaje de
pacientes con RT-PCR negativa al dia 7 y 147",

Asimismo, Wang et al. estudiaron la asociacion entre el
uso IFN-a2b y el momento de inicio de la terapia con los
resultados clinicos en pacientes con COVID-19 en un
estudio retrospectivo de 446 pacientes en Hubei, China,
y encontraron una asociacion entre la administracion
temprana de IFN-02b con la reduccion de la mortalidad
hospitalaria, mientras que el IFN-a2b tardio se asocio
con un retraso en la recuperacion’.

Dado que el IFN-B actualmente es usado para tratar
infecciones virales respiratorias, presenta pocos efectos
adversos y una mayor eficacia antiviral que IFN-a,
representa una opcion de tratamiento de interés para
COVID-19, por lo que se ha estudiado su efecto por via
subcutanea e inhalatoria en COVID-19 agudo y grave”.
Monfared et al. reportaron que el tratamiento con IFN-f
tres veces por semana via subcutanea en pacientes con
enfermedad grave mejor6 significativamente la tasa de
alta hospitalaria en el dia 14, adicionalmente gener6 una
reduccion significativa de la mortalidad a los 28 dias,
cabe resaltar que la tasa de supervivencia fue mayor
cuando los pacientes recibieron el tratamiento en la fase
temprana de la enfermedad®.

Por otro lado, un ensayo clinico abierto, aleatorizado,
llevado a cabo en 127 pacientes con COVID-19 agudo
evaluo el tratamiento combinado durante 14 dias de
tres antirretrovirales (lopinavir, ritonavir, ribavirina)
y tres dosis de 8 millones de unidades internacionales
de IFN--f1b en dias alternos, tomando como grupo
control aquellos que recibieron la combinacion de los
antirretrovirales sin interferon. En este ensayo, los
pacientes tratados con la combinacion que incluia IFN-
B1b tuvieron una reduccién en la positividad de la RT-
PCR realizada a partir de muestra nasofaringea y otras
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muestras clinicas. Adicionalmente, la concentracion
de IL-6 fue significativamente menor, esta reduccion
en la carga viral se asocié con una mejoria clinica y
reduccion de la estancia hospitalaria®'.

Finalmente, un estudio clinico reciente desarrollado por
Synairgen en Reino Unido anuncié que el tratamiento
con IFN-f inhalado reduce en un 79 % la probabilidad
de desarrollar COVID-19 grave en comparacion con
el tratamiento placebo. Ademas, los pacientes con
COVID-19 que reciben IFN-B nebulizado tienen mas
del doble de probabilidades de recuperarse®.

Perspectivas Futuras

Actualmente se ha generado un interés creciente en
el estudio de los IFN-III para el desarrollo de terapias
antivirales, al tener la capacidad de activar la via de
sefalizacion JAK-STAT de la misma manera que los
IFN-I. Adicionalmente, estudios en modelos animales
sugieren que el IFN-A puede mejorar el curso de las
infecciones virales respiratorias, por lo cual la OMS ha
incluido el IFN-A pegilado en sus analisis de posibles
tratamientos para COVID-19%,

Conclusiones

Se ha evidenciado que la carga viral de SARS-CoV-2 y
la respuesta inmune del hospedero tienen implicaciones
en la gravedad de COVID-19. El SARS-CoV-2 ha
generado un repertorio de mecanismos complejos de
patogenicidad a través de los cuales causa un impacto
negativo en la respuesta inmune del hospedero, uno de
estos es contrarrestar los IFN-I.

Los resultados reportados en los ensayos clinicos ponen
en evidencia la eficacia de los IFN-I en el tratamiento
contra COVID-19. Sus efectos en la aceleracion del
aclaramiento viral y en la reduccioén de la produccion
de citocinas proinflamatorias, hacen que se disminuya
la probabilidad de desarrollar COVID-19 grave, acortan
la estancia hospitalaria y son bien tolerados por los
pacientes, puesto que no generan efectos adversos de
preocupacion.

Es importante continuar investigando las bases
moleculares de las funciones de los IFNs en la patogénesis
mediada por SARS-CoV-2, ya que proporcionan
informacion valiosa sobre posibles blancos moleculares
que a futuro podrian ser ttiles en la creacion de terapias
mas efectivas que puedan bloquear procesos especificos
y claves para la infeccion, la gravedad de la enfermedad
y la propagacion de SARS-CoV-2.
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