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El coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) es el causante de la
enfermedad por coronavirus (COVID-19), que aparecié 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 clinicos que van de
leves a moderados y en algunos casos progresan a graves. Esto es debido a que la COVID-19
induce dafio pulmonar que puede culminar en SARS y falla multiorganica que causa la muerte (3).
La presencia del SAR-CoV-2 en el pulmén desencadena una rapida 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 descontrolay se
convierte en lo que se conoce como “tormenta de citocinas’, caracterizada por una rapiday ata
produccion de citocinas proinflamatorias y reclutamiento excesivo de células inmunes agresivas
como son los neutrofilos a los 6rganos, contribuyendo al dafio tisular (4). Ademas, disminuye €l
numero de linfocitos (linfopenia) y aumenta el nimero de neutrofilos (neutrofilia) en la sangre, un
fendmeno caracteristico de la COVID-19.

El SARS-CoV-2 entra en la célula huésped a través de la union entre su proteina espiga (Spike; S)
con €l receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del huésped, receptor presente
en células del pulmon, intestino delgado y de los vasos sanguineos (7). La ACE2 es una enzima
gue produce hormonas que protegen contra lainflamacion excesivay el dafio tisular (Figura 1) (9).
Durante la COVID-19 la concentracion de la ACE2 disminuye por enzimas gque la degradan (10),
incluyendo una desintegrasa 'y metaloproteasa 17 (ADAM17) (11). Asi, €l virus reduce los efectos
protectores de ACE2 en diferentes 6rganos incluyendo el pulmoén. Ademas, ADAM17 también
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produce la forma activa de la citocina proinflamatoria, factor de necrosis tumoral-alfa (TNF?),
contribuyendo a latormenta de citocinasy a excesivo reclutamiento de neutroéfilos (13). Derivado
de esta informacion, consideramos importante estudiar el papel de ADAM17 durante laCOVID-19
y analizar ss ADAM 17 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 ninguin régimen estd, en particular, dirigido a la prevencion y recuperacion
de los dafios en 6rganos como el pulmon.

Para investigar los efectos de la inhibicion de ADAM-17 en la inflamacion pulmonar vinculada
con la COVID-19, establecimos un modelo preclinico en ratones que simula el dafio pulmonar
agudo causado por esta enfermedad, el cual consta de la administracion intratraqueal de una
porcién de la proteina S del SARS-CoV-2 (dominio RBD de la proteina Spike; proporcionado por
el Dr. Edgar Morelos del Departamento de Bioquimica, Cinvestav-IPN) en combinacion con el
poly(I:C), una molécula asociada con infecciones virales. Usando diferentes métodos como
histologia 'y citometria de flujo encontramos, que la combinacion de RBD/poly(1:C) aumento la
produccién de citocinas proinflamatorias y € reclutamiento de células inmunes como neutréfilosy
macrofagos a pulmon, causando dafio pulmonar considerable (13). Tratando a los ratones
enfermos con los inhibidores de ADAM-17, apratastat y TMI-1, descubrimos que la presencia de
neutrofilos y macréfagos disminuyo en los pulmones, en paralelo con lainhibicion del aumento de
neutrofilos circulantes en la sangre periférica. Ello se debe ala disminucién en la produccion de
citocinas proinflamatorias y a aumento de citocinas antiinflamatorias en los ratones enfermos
tratados con apratastat y TMI-1. Se destaca la observacién de menos dafio en |os pulmones de los
ratones enfermos que recibieron apratastat y TMI-1; y ningun efecto adverso en ratones sanos
tratados con estos farmacos (13).

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