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Figura 1. Mecanismo de protección pulmonar con apratastat y TMI-1. En el pulmón sano, ACE2
genera dos metabolitos activos que protegen contra la inflamación excesiva y daño tisular

(izquierda). La COVID-19 favorece la activación de ADAM17, que provoca la disminución de la
función de ACE2. Además, se aumenta la secreción de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1?,
TNF-?) culminando en una tormenta de citocinas acompañada de un reclutamiento excesivo de

neutrófilos (morado) y macrófagos (amarillo) (medio). La administración de un inhibidor de
ADAM17 (apratastat o TMI-1) protege contra la tormenta de citocinas atenuando el reclutamiento

de neutrófilos y macrófagos, y el daño tisular (derecha).

El coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) es el causante de la
enfermedad por coronavirus (COVID-19), que apareció en China en diciembre de 2019. A la
fecha, esta enfermedad ha causado 6.11 millones de decesos alrededor del mundo, de los cuales
322 000 ocurrieron en México (2). La enfermedad se presenta con cuadros clínicos que van de
leves a moderados y en algunos casos progresan a graves. Esto es debido a que la COVID-19
induce daño pulmonar que puede culminar en SARS y falla multiorgánica que causa la muerte (3).
La presencia del SAR-CoV-2 en el pulmón desencadena una rápida y coordinada respuesta
defensiva del sistema inmune. Sin embargo, cuando el virus persiste y logra multiplicarse en el
cuerpo, se llega a una fase grave de COVID-19, donde la respuesta inmune se descontrola y se
convierte en lo que se conoce como “tormenta de citocinas”, caracterizada por una rápida y alta
producción de citocinas proinflamatorias y reclutamiento excesivo de células inmunes agresivas
como son los neutrófilos a los órganos, contribuyendo al daño tisular (4). Además, disminuye el
número de linfocitos (linfopenia) y aumenta el número de neutrófilos (neutrofilia) en la sangre, un
fenómeno característico de la COVID-19.

El SARS-CoV-2 entra en la célula huésped a través de la unión entre su proteína espiga (Spike; S)
con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del huésped, receptor presente
en células del pulmón, intestino delgado y de los vasos sanguíneos (7). La ACE2 es una enzima
que produce hormonas que protegen contra la inflamación excesiva y el daño tisular (Figura 1) (9).
Durante la COVID-19 la concentración de la ACE2 disminuye por enzimas que la degradan (10),
incluyendo una desintegrasa y metaloproteasa 17 (ADAM17) (11). Así, el virus reduce los efectos
protectores de ACE2 en diferentes órganos incluyendo el pulmón. Además, ADAM17 también
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produce la forma activa de la citocina proinflamatoria, factor de necrosis tumoral-alfa (TNF?),
contribuyendo a la tormenta de citocinas y al excesivo reclutamiento de neutrófilos (13). Derivado
de esta información, consideramos importante estudiar el papel de ADAM17 durante la COVID-19
y analizar si ADAM17 pudiera ser propuesto como un blanco terapéutico. Actualmente las terapias
para los pacientes con COVID-19 se basan principalmente en tratamientos antivirales y
antiinflamatorios, pero ningún régimen está, en particular, dirigido a la prevención y recuperación
de los daños en órganos como el pulmón.

Para investigar los efectos de la inhibición de ADAM-17 en la inflamación pulmonar vinculada
con la COVID-19, establecimos un modelo preclínico en ratones que simula el daño pulmonar
agudo causado por esta enfermedad, el cual consta de la administración intratraqueal de una
porción de la proteína S del SARS-CoV-2 (dominio RBD de la proteína Spike; proporcionado por
el Dr. Edgar Morelos del Departamento de Bioquímica, Cinvestav-IPN) en combinación con el
poly(I:C), una molécula asociada con infecciones virales. Usando diferentes métodos como
histología y citometría de flujo encontramos, que la combinación de RBD/poly(I:C) aumentó la
producción de citocinas proinflamatorias y el reclutamiento de células inmunes como neutrófilos y
macrófagos al pulmón, causando daño pulmonar considerable (13).  Tratando a los ratones
enfermos con los inhibidores de ADAM-17, apratastat y TMI-1, descubrimos que la presencia de
neutrófilos y macrófagos disminuyó en los pulmones, en paralelo con la inhibición del aumento de
neutrófilos circulantes en la sangre periférica. Ello se debe a la disminución en la producción de
citocinas proinflamatorias y al aumento de citocinas antiinflamatorias en los ratones enfermos
tratados con apratastat y TMI-1. Se destaca la observación de menos daño en los pulmones de los
ratones enfermos que recibieron apratastat y TMI-1; y ningún efecto adverso en ratones sanos
tratados con estos fármacos (13).

Resumiendo, hemos proporcionado evidencia experimental de que la inhibición de ADAM-17 por
apratastat y TMI-1 reduce el daño pulmonar, la tormenta de citocinas y el reclutamiento de
neutrófilos a los pulmones en un modelo murino de COVID-19 (Figura 1). Proponemos el uso de
apratastat y TMI-1 en ensayos clínicos para evaluar su eficacia en pacientes con la COVID-19
como tratamiento para prevenir que una infección con SARS-CoV-2 progrese a su forma grave.
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