PERCEPCIONES/ PERSPECTIVAS

SUSCEPTIBILIDAD PARA COVID-19 GRAVE

Variantes genéticas y autoanticuerpos que inhiben la inmunidad antiviral estan
relacionados con COVID-19 grave
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La pandemia delCOVID-19 ha llevado a cambios en todos los aspectos de nuestrasvidasy ha
colocado a la investigacion biomédica a la vanguardia. Una de las muchas preguntas urgentes que
rodean al SARS-CoV-2es la de identificara los determinantes delespectro clinico, desde personas
con enfermedad asintomatica hastalos pacientes con COVID-19grave. Hasta un 40% de las
infecciones pueden serasintomaticas, lo que sugiere que unagran proporcion de personas estan
protegidas de la enfermedad (1). En elotro extremo delespectro estd la enfermedad grave, con una
tasa global de mortalidad estimada cercana al 1% (2). En las paginas 422 y 424 de este numero,
Zhangy colegas (3) y Bastard y colegas (4), respectivamente, reportan elanalisis de > 1600 pacientes
infectados con SARS-CoV-2de > 15 paises, para identificar los factores enddgenos que determinan la
susceptibilidad para COVID-19 severo.

Muchos estudios se han centrado en caracterizar la heterogeneidad del COVID-19 en términos de
demografia, con evidenciaclara de unamayor mortalidad en hombresy en personas mayores. El
sistemainmune adaptativo, que incluye tanto a las células B como alas T, ha sido recientemente
reconocido por desempefiarun papelfundamentalen proveer unainmunidad preexistente al SARS-
CoV-2(5-7). Estos estudios han destacado los mecanismos que protegen contra los sintomas severos
perono han revelado los factores que predisponenala mortalidad. Consecuentemente, las
respuestas inmunes adquiridas a infecciones previas pueden explicar un gran porcentaje de la
variabilidad enla presentacidonde la enfermedad, aunquelas preguntas persisten sobre los
determinantes adicionales de la enfermedad, como las comorbilidades preexistentes.

También han surgido factores de riesgo genéticos del huésped, como unaposible explicacién de la
heterogeneidad clinica, ademas de ofrecer datos para una potencial comprensién de las vias
moleculares, para una intervencion terapéuticaa medida.

Los estudios a pequeiia escalahan mostrado la via del interferéntipo| (IFN) como protectoracontra
el SARS-CoV-2(8,9). La via del IFN tipo | juega un papelcrucial en la mediacion de las respuestas
inmunesinnatas a las infecciones virales. Esta familia de citoquinas se compone de 13 subtipos de
IFN-a, IFN-B, IFN-w, IFN-k e IFN-g, que todos sefalizan através delreceptor heterodimérico de IFN |,
compuestode los receptores IFN-a./B 1 (IFNAR1) e IFNAR2 (ver figura).
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Las particulas virales son detectadas por varios PRR, incluidos los sensores citosélicos. Los IFN de tipo | son
potentes citoquinas antivirales producidas por las células de lainmunidad innata. Se unena un receptor
especifico de la superficie celular y envian sefales a través de la via JAK-STAT para inducir la expresién de ISG
que codifican otras proteinas antivirales y diversos factores de transcripcidn. Los subgrupos de pacientes con
COVID-19 grave tienen variantes genéticas con pérdida de funcidn envarios miembros de la via del IFN tipo 1
(rojo) o autoanticuerpos neutralizantes contra los IFN tipo |, especificamente IFN-a2 e IFN-w.
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COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019; IFN, interferdn; IFNAR, receptor de IFN de tipo I; ISG, gen
estimulado por IFN; IKK «, inhibidor del factor nuclear kB quinasa subunidad epsilon; ISRE, elemento de
respuesta estimulado por IFN; IRF, factor regulador de IFN; JAK, quinasa de Janus; PRR, receptor de
reconocimiento de patrones; STAT, transductor de sefial y activador de transcripcion; TBK1, quinasa 1 de
union a TANK; TICAM1, molécula adaptadora 1 que contiene el dominio TIR; TLR, receptor tipo Toll.

En las células hospedadoras, los IFN de tipo | se expresan en pequefas cantidades, preparandolas
para combatir infecciones. Tras la infeccion, son rdpidamente producidos porlas células inmunes,
como macréfagosy células dendriticas, para limitar la propagacion de los patégenos. Ademas, los
IFN de tipo | inducen la expresidn de varios cientos de genes estimulados porel interferén, que
pueden limitar aun mas la replicacién de los patdégenos a través de varios mecanismos. Sin embargo,
estarespuestainmunitaria tipicamente protectora, cuando se sobreactiva, puede conducira
enfermedades autoinmunes. Por el contrario, las variantes de pérdida de funcion enlos genes que
codifican miembros de la via del IFN de tipo | conducen a inmunodeficiencias graves, caracterizadas
por infecciones virales potencialmente mortales. Recientemente, multiples estudios demostraron
gue la alteracion de las respuestasde IFN tipo 1 pueden serun sello distintivo del COVID-19grave
(10-12), pero el por qué se suprimio estavia, permanece confuso.

Zhangy colaboradores reportan un gran esfuerzo de secuenciacion genética paradefinirlos factores
deriesgo del huésped parala infeccidon por SARS-CoV-2, analizando exomas o secuencias de



genomade 659 pacientes con COVID-19 grave para variantes patdégenas raras que podrian estar
asociadas con una enfermedad potencialmente mortal. Los autores se centraron en la via del IFN
tipo | y analizaron 13 genes candidatos que previamente se han relacionado con la susceptibilidad a
otras infeccionesvirales. Las variantes perjudiciales que pueden afectarla funcién genéticafueron
identificadas en el 3,5% (23/659) de los casos. Defectos enla expresion génicade IFN tipo | y enlos
niveles de proteinas se encontraron enlas células de pacientes que albergaban estas variantes,
demostrando recurrentes disminuciones en laactividad de estavia enla enfermedad severa. Las
cargas virales del SARS-CoV-2fueron mas altas en las células inmunes de los pacientes que enlas
células de los donantessanos (que noteniainfecciény eran seronegativos para SARS-CoV-2),
demostrando unaincapacidad para eliminar adecuadamente elvirus. Juntos, estos datos implican la
importancia de la sefializacién del IFN tipo | en defensa contrala infeccién por SARS-CoV-2y
sugieren que las variantes deletéreas heredadas explican un subconjunto de COVID-19severo.

Bastard y sus colaboradores identificaron autoanticuerpos neutralizantes como otra posible causa
de COVID-19 severo. Los autoanticuerpos reconocen y porlo tanto puede inhibir a las proteinas del
huésped; ellos son un sello distintivo de muchas enfermedades autoinmunes y se cree que
contribuyen a la fisiopatologia autoinmune. Los autoanticuerpos neutralizantes contralos IFN de
tipo I, principalmente IFN-a2 e IFN-w, se encontraron hastaen 13,7% (135/987) de los pacientes con
riesgo vital por COVID-19y se demostrd que neutralizan la activacion de la via in vitro. Por el
contrario, estos autoanticuerpos no estaban presentes en 663 pacientes con covid-19 asintomatico o
leve y solo se encontraron en 0.33% (4/1227) individuos sanos no expuestos al SARS-CoV-2. La
presencia de autoanticuerpos neutralizantes se correlaciond con niveles bajos de concentraciones
de IFN-a sérico. También se detectaron anticuerpos contra el IFN tipo | en muestras de sangre de
algunos pacientes obtenidas antes de la infeccién por SARS-CoV-2, lo que indica que su produccién
no fue provocada por el virus en estos pacientes. Notablemente, estos autoanticuerpos inactivantes
se identificaron principalmente en hombres (94%) y puede seruna causa de la mayor mortalidad
especificade los hombres en ciertas enfermedades.

Analizando los pacientes con COVID-19graves, estos dos estudios proporcionan evidencia de que los
IFN de tipo | protegen contrael COVID-19y que el limitar esta respuesta, através de mutaciones
genéticas o de autoanticuerpos, conduce auna enfermedad grave. Los autoanticuerpos contra otras
citoquinas pro-inflamatorias, incluyendo IFN tipo Il (IFN-g), interleucina-6 (I1L-6), IL-17A e IL-17F, se
han encontrado enindividuos sanos, en pacientes con enfermedades autoinmunesy en otras
infecciones oportunistas, aunque lafuncién de estos los autoanticuerpos no siempre se comprende
(13). Estudiar los mecanismos de la inmunodeficiencia adquirida, quizas relacionado con el sexoy el
envejecimiento, podriaayudara reducir la morbilidad y mortalidad las enfermedades infecciosas.

Las concentraciones de IFN de tipo | estan estrictamente reguladas, con varias enfermedades
autoinflamatorias monogénicas raras y trastornos de inmunodeficiencia causados por demasiada o
muy poca produccidn de interferdn, respectivamente. Lagente sana puede tenerrespuestasde IFN
de tipo | deterioradas debido a variantes heredadas de pérdidade la funcién en genes que codifican
componentesde lacascada de sefializacidn de IFN tipo |, pero que permanecen clinicamente en
silencio hasta que encuentran virus particulares u otros microbios (8). Este puede serel caso en
pacientes con COVID-19grave que no tienen antecedentes o historia de inmunodeficiencia clinica.
Colectivamente, este trabajo tiene importantes implicaciones terapéuticas. Se estan estudiando el
IFN-binhaladoy terapias antivirales sistémicas para COVID-19 en ensayos clinicos (14). Los



estudios de Zhangy colaboradoresy Bastard y colaboradores ofrecen unavia potencial para
identificar a las personas que estan enriesgo de desarrollar una amenazainfeccién por SARS-CoV-2
con riesgo de vida, principalmente en hombres mayores, mediante un cribado pre-sintomatico de
sus muestras de sangre para autoanticuerpos contrael IFN de tipo I.

La identificacién de estos pacientes también puede serimportante para evitar un posible uso
terapéutico de su plasma convaleciente (que contendra los autoanticuerpos neutralizantes de
citoquinas), en ensayos clinicos en curso. Ademas, eltratamiento con IFN-B recombinante puede no
beneficiara los pacientes con autoanticuerpos neutralizantes, mientras que puede funcionar bien
para los pacientes que portan variantes de pérdida de funcidn en los genesde IFN tipo I, distintos de
IFNAR1o IFNAR2. En los pacientes con autoanticuerpos, eltratamiento con IFN-B puede ser
beneficioso porque los autoanticuerpos neutralizantes contra esta citoquina parecen ser menos
comunes (4, 14). Los hallazgos de estos estudios han allanado el camino para la medicina de
precision y las estrategias de tratamiento personalizadas para COVID-19.

Lo que permanece desconocido son las contribuciones de la variacidon genéticafuerade la via del IFN
tipo | para la defensacontrala infeccidon por SARS-CoV-2. Ademas, aunque Zhangy colegas se
centraron en variaciones raras de la linea germinal, en el rol de polimorfismos comunes de un solo
nucledtido (SNP) y en mutaciones somaticas adquiridas enlas células inmunes, que se acumulan con
la edad, necesitan serinvestigados. Los estudios genéticos mas completos también podrian ayudar a
proporcionar conocimientos sobre la contribucidn potencialde la variacion deletéreaen elsindrome
inflamatorio multisisté mico asociado a SARSCoV-2 en nifios (15). Aunque los estudios de Zhang y
colaboradoresy Bastard y colaboradores destacan la importancia de las vias responsables de la
eliminacién de las infecciones, también es posible que las variantes pro-inflamatorias puedan reducir
o amplificar la gravedad de la enfermedad. Por qué algunos pacientes portadores de variantes
patégenas de estos genesde lainmunidadinnata, como los relacionados con el gendel IFN,
permanecen asintomaticos hasta su exposicién a un patégeno especifico probablemente se explica
por la presencia de otros alelos modificadores genéticos o de factores epigenéticos. Los estudios
gendémicos imparciales pueden responderalgunas de estas preguntas; sin embargo, necesitan
expandirse amayores mas diversas poblaciones (mas alla de la mayoritaria ascendenciaeuropea)y
poder asi abordar la susceptibilidad al SARS-CoV-2y a otras infecciones virales potencialmente
pandémicas.

En ultima instancia, a través de esfuerzos colaborativos, la investigacidn biomédica debe ayudary
ayudara a combatir la propagacidn del virus mediante la identificacién de personas enriesgo con
pruebas de diagndstico rapido y facilitando nuevas terapias dirigidas.
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