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RESUMEN

Introduccién: Los interferones son una familia de citocinas que actdan sobre la respuesta inmune innata del epitelio respiratorio, lugar de amplia
invasion viral como el SARS-CoV-2. Objetivo: analizar la evidencia médica publicada sobre la eficacia y seguridad del interferén tipo Il en el
tratamiento de pacientes con COVID-19. Material y métodos: Revision exploratoria de la literatura que incluyé PubMed hasta el 10 de marzo del
2021. Se incluyeron registros de ensayos clinicos de la Red de Registros de la organizacion mundial de la salud y publicaciones teéricas y
publicaciones con datos empiricos en idioma espafiol e inglés. Resultados: Se incluyeron 16 publicaciones y 4 registros de ensayos clinicos. Entre los
documentos incluidos se encuentran revisiones de la literatura (n=7), estudios in vitro (n=4), ensayos clinicos aleatorizados (n=2), estudios in vivo
(n=1), cartas al editor(n=1) y articulo de posicion (n=1). Los 4 ensayos clinicos registrados se encontraron en U.S. National Library of Medicine.
Conclusion: Unicamente se reporta un ensayo clinico publicado que muestran beneficios del interferon tipo 11l en pacientes ambulatorios con
COVID-19. Cuatro registros de ensayos clinicos en curso permitiran conocer mas sobre la eficacia y seguridad del PGL-1.

Palabras clave: Peginterferon lambda, Interferdn, Interferdn tipo 111, COVID-19, SARS-CoV-2.
ABSTRACT

Background: Interferons are a family of cytokines that act on the innate immune response of the respiratory epithelium, a site of widespread viral
invasion such as SARS CoV-2. Objective: analyze the evidence medical published on the efficacy and safety of type Ill interferon in the treatment of
patients with COVID-19. Material and methods: Exploratory review of the literature that included PubMed up to March 10, 2021. Clinical trial
records from the World Health Organization Network of Registries and theoretical publications and publications with empirical data in Spanish and
English were included. Results: 16 publications and 4 clinical trial registries were included. Among the documents included are literature reviews (n
=7), in vitro studies (n = 4), randomized clinical trials (n=2), in vivo studies (n = 1), letters to the editor (n = 1) and position article (n = 1). Four
registered clinical trials were found in the U.S. National Library of Medicine. Conclusion: Only one published clinical trial showing benefits of type
111 interferon in outpatients with COVID-19 is reported. Four clinical trial registries in progress will provide insight into the efficacy and safety of
PGL-1.

Keywords: Peginterferon lambda, Interferon, Type 1l interferon, COVID-19, SARS-CoV-2.
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Introduccion

En diciembre de 2019, surgid una extrafia neumonia causada por un nuevo betacoronavirus conocido como
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2) en Wuhan, Hubei, China (Huang et al., 2020),
tiempo después fue denominada 2019-nCoV (COVID-19), declarandose como una pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (Zhu et al., 2020). La presentacion clinica de la COVID-19 varia desde una infeccion asintomatica
en el 80% de los casos, el 15% de los pacientes desarrollan neumonia grave que requiere hospitalizacion y soporte de
oxigeno, y el 5% de ellos necesita ingreso en una unidad de cuidados intensivos (Guan et al., 2020). Los pacientes
sintomaéticos con enfermedad leve 0 moderada suelen presentar fiebre, tos, mialgia, cefalea, astenia/adinamia y anosmia
(Huang et al., ob cit.; Guan et al., 2020). La respuesta inmune celular desencadenada por el reconocimiento de las
células infectadas por el virus podria inducir una tormenta de citocinas y dafio multiorganico (Qin et al., 2020). La
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enfermedad severa se manifiesta con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), shock séptico y/o falla
multiorganica, aumentando la mortalidad aproximadamente en el 7%, pero si los individuos son inmunocomprometidos
0 adultos mayores de 65 afios aumenta del 15 al 20% (Zhu et al., 2020).

En la actualidad, el manejo médico antiviral utilizado en pacientes con Covid-19 como el lopinavir, un
inhibidor de proteasas (Hurst & Faulds, 2000), no ha demostrado resultados satisfactorios en términos de estancia
hospitalaria, inicio de la ventilacion mecéanica y mortalidad (WHO et al., 2020). Unicamente, el remdesivir, analogo
nucledsido de la adenosina (Eastman et al.,2020), y la dexametasona han demostrado en ensayos aleatorizados acelerar
el tiempo de mejoria clinica en adultos hospitalizados con COVID-19 severo. Por otro lado, en la basqueda de nuevas
estrategias terapéutica que impactante favorablemente en los desenlaces clinicos, se ha estudiado la capacidad de los
interferones (IFNs) para mantener una respuesta inmune antiviral adecuada en el epitelio respiratorio, se ha estudiado
su rol en la replicacion viral del SARS-CoV-2 en las células respiratorias, ademas, de regular la liberaciéon de citocinas
descontrolada “tormenta de citocinas” en las presentaciones clinicas mas severas de la enfermedad (Hurst & Faulds ob
cit.; WHO et al., ob cit.).

Los IFNs son una familia de citocinas que se agrupan segin su funcion y células que los producen: IFN tipo |
(IFNa, B, &, K, ®, entre otros), tipo II (IFNy), e INF tipo III (IFN Al, INFA2, IFNA3, IFNA4) (Schoggins, 2019). El
sistema inmune innato del epitelio respiratorio es mediado por IFN tipo 111 y la expresién de genes que responden al
IFN generando una respuesta antiviral, inmunomoduladora y antiproliferativas, resultando indispensables tanto las
fisiopatologias y el control de las infecciones virales (Schoggins, 2019; Wells & Coyne 2018). Omrani y colaboradores
11, compararon el tratamiento con INF-a-2a y ribavirina, un nucleétido mutagénico, para pacientes con infeccion grave
por MERS-CoV, evidenciando una reduccidén de la carga viral y mejora en la supervivencia a los 14 dias (Wells &
Coyne ob cit.). Debido a la similitud filogenética entre el SARS-CoV-2 y otros coronavirus, ha permitido que la
comunidad cientifica busque identificar tratamientos basados en la respuesta inmune innata. Por lo cual, el
peginterferdn lambda 1 (PGL-1) en el manejo del SARS-CoV-2 podria ser un agente terapéutico eficaz en la infeccion
de este patdgeno; sin embargo, es escasa la informacion publicada. En esta revision, se explora la evidencia médica
disponible acerca de la eficacia y seguridad de la PGL-1 en pacientes con infeccién confirmada por SARS-CoV-2.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una revision sistematica exploratoria siguiendo los métodos propuestos por Arksey y O'Malley 12 y
modificados por Levac 13: (i) definir la pregunta de investigacion; (ii) buscar e identificar los estudios relevantes; (iii)
graficar los datos; y (iv) resumir y reportar los resultados. Se respondi6 a la pregunta de investigacién: ¢evidencia
cientifica sobre la eficacia, efectividad y seguridad del PGL-1 en el tratamiento de pacientes con diagndstico de COVID
-19?

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron i.) publicaciones tebricas (revisiones narrativas, comentarios, cartas al editor, articulos de
posicion) y publicaciones con datos empiricos (estudios experimentales, observacionales, in vivo e in vitro); ii). idioma
inglés y espafiol; iii). publicaciones que estudian o discuten la eficacia y perfil de seguridad del PGL-1 en la infeccion
por SARS-CoV-2; iv). La revision se limitdé a documentos publicados entre los afios 2019 a 2021. Se excluyeron guias
de manejo clinico, protocolos de revision y publicaciones sin acceso a resimenes.

Seleccidn de estudios y extraccién de datos

Se realizaron estrategias de blusqueda para Pubmed y Scopus utilizando operadores booleanos idéneos para
cada base de datos, los cuales fueron estructurados con la ayuda de un bibliotec6logo. La basqueda inicial fue el 10 de
marzo del afio 2021 realizada por un autor (ET). Ademas, se generd una bisqueda de registros de ensayos clinicos en 17
bases de datos de la Red de Registros de la organizacién mundial de la salud OMS (WHO 2020), disponible en el
archivo suplementario 1. Se realizaron reuniones periddicas con todos los autores generando un consenso sobre los
documentos de texto completo y registro de ensayos clinicos que se incluyeron en la revision. Para los documentos, se
extrajeron los siguientes datos de los estudios elegibles: autores; tipo de estudio, objetivo, pais de los autores y
hallazgos principales; y en los registros de ensayos clinicos, sintetizamos en identificador del ensayo, el disefio del
ensayo, el pais, el tamafio de la muestra, grupo intervencion y control, el resultado primario, la fecha de registro o fecha
de inicio y la fecha de aproximada de finalizacion.

Sintesis y presentacion de los resultados

La revision se presenta en dos tablas para mostrar una descripcion general de los estudios y registros de
ensayos clinicos, seguido de una sintesis narrativa de los hallazgos mas importantes, segin lo establecido por
Grudniewicz y colaboradores (2016). En este articulo, se emple6 la extension de la declaracion PRISMA para reportar
revisiones sistematicas exploratorias (PRISMA-ScR) (Trico et al., 2018), archivo suplementario 2.
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Resultados
Se incluyeron 16 publicaciones y 4 registros de ensayos clinicos de la OMS (n=20) figura 1.

Referencias identificadas en las bases de datos (n=1,360)

Pubmed (n=414) 2 =
Scopus(n=941) | a{ Duphca(c:]c;szgir)nowdos
Identificados en las referencias (n=1)
Registros de ensayos clinicos OMS (n=4)

|

Revision de titulo y resumen Documentos excluidos
(n=1,106) (n=948)

Documentos completos
evaluados
(n=158)

Documentos en texto
completo excluidos(n=138)

‘ Elegibilidad ’ { Filtracion H Identificacion

Documentos incluidos en la
revision (n=20)

Incluidos

Figura 1. Flujograma PRISMA

Sintesis de los hallazgos de las publicaciones incluidas en la revision

Entre los documentos incluidos se encuentran revisiones de la literatura (n=7), estudios in vitro (n=4), ensayos
clinicos aleatorizados (n=2), estudios in vivo (n=1), cartas al editor(n=1) y articulo de posicion (n=1). Todos los
documentos fueron escritos en inglés. Los hallazgos principales de cada uno de estos documentos se describen en la
tabla 1.

Ensayo clinico

Feld y colaboradores (Feld et al., 2021), en un ensayo clinico aleatorizado controlado analizaron la seguridad y
eficacia del PGL-1 en el tratamiento de pacientes ambulatorios con COVID-19 leve a moderado. Se administré6 PGL-1
de 180 microgramos(mg) via subcutanea a 30 pacientes en los primeros 7 dias de aparicion de los sintomas de covid o
asintomaticos con hisopado positivo, se cuantific carga viral siete dias después de la intervencion y se compar6 con 30
pacientes a los cuales se les inyect6 placebo. El estudio demostré una disminucién de la carga viral en los pacientes del
grupo intervencion frente al placebo al dia 7 (OR:4,12; IC del 95% 1,15-16,73; p=0,029); se evidencié en ambos
grupos una elevacion de las aminotransferasa en forma leve y transitoria. EI PGL-1 permite una rapida y marcada
disminucién en la carga viral en pacientes ambulatorios con infeccion por SARS-CoV-2, capaz de prevenir el deterioro
clinico y acortar la duracion de la diseminacién viral con un alto perfil de seguridad.

Jagannathan et al. (2021), evaluaron la eficacia y seguridad de 180 mcg de PGL-1 via subcuténea a través de
un ensayo clinico de fase 2, simple ciego, controlado y aleatorizado 1: 1 que estratificaba por edad (>50 y <50 afios) y
sexo con placebo en 120 pacientes con diagndstico de COVID-19 ambulatorios. No se evidenciaron diferencias
significativas en los niveles de la carga viral orofaringea (HR: 0,51; IC del 95% 0.26-1.04; p = 0,15) y en el tiempo de
duracion de los sintomas (HR:0,94; IC 95% 0,64-1,39; p = 0,76) en ambos grupos de estudio. Con respecto al perfil de
seguridad, el 42% de los participantes del grupo intervencidon y 35% del grupo placebo experimentaron eventos
adversos, siendo la elevacién de las enzimas hepéticas la manifestaciébn mas comun reportada en el brazo de PGL-1
frente a placebo (p = 0,027). Los autores mencionan que la administracion de PGL-1 no disminuye el tiempo hasta de
sintomatologia clinica ni la carga viral en pacientes ambulatorios con COVID-19 no complicado.

Estudios in vitro

Los IFNs son producidos durante la infeccidn y regulan genes estimulantes de IFNs que ayudan a limitar la
replicacion de los virus, sin embargo, en un estudio experimental de Bushadiego y colaboradores (2020), donde
comparaban los INF 1, Il y 11, se encontrd que el IFN-III regulaba la induccidn de los genes estimulados por IFN y
actividad antiviral contra el SARS-CoV 2 en las células epiteliales bronquiales humanas primarias; adicionalmente, la
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capacidad del IFN tipo 111 de aumentar los niveles de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) y expresion del
receptor en la superficie celular es menor al compararse con los otros subgrupos. Los autores resaltan que la respuesta
antiviral del IFN-1Il es mas potente y se reduce los probables efectos generados por el aumento de la ECA2 y su

receptor.

Tabla 1. Caracteristicas de las publicaciones incluidas en nuestra revision

Tipo de L Revista p - S
Autores documento Objetivo Pais Hallazgo principal / contribucion
. - Determinar la respuesta inmune frente al La respuesta inmune innata es mediada por IFN de tipo
Vanderheiden Estqdlo in SARS-CoV-2 en cultivos de células del Jqurnal of Estz_ados 1'y Ill ante la infeccién por SARS-CoV-2 en células del
etal. vitro o . - virology Unidos P ; )
epitelio respiratorio humano epitelio respiratorio humano
L Capacidad antiviral mediadas por IFN tipo | Respuesta inmune mediada por IFN tipo Iy Ill es un
Park et al. Re\{lsmn de y I contra los coronavirus humanos y Cell .hOSt and Estz}dos potencial objetivo terapéutico ante la infeccion por
la literatura - L microbe Unidos
potencial terapéutico SARS-COV-2
Jagannathan En,sgyo Evaluar Ia_ seguridad y eficacia de| PGL-1 en Estados El PGL-1 no produce un aclaramiento de la carga viral,
clinico el tratamiento de pacientes con COVID-19 Nat Commun . - s } PR A
etal. N . Unidos ni acorta la duracion de la sintomatologia clinica
aleatorizado no complicado
. S Investigar las propiedades antivirales de los Los IFN contra el SARS CoV 2 contrarrestan cualquier
Busnadiego Estudio in d . ) . . . ; " .
. IFN tipo I, I1'y Il asociado a la enzima mBio Suiza efecto proviral de la induccion de la enzima
etal. vitro h : : ] . :
convertidora de angiotensina 2 convertidora de angiotensina 2
Dinnon 11y Estudio in Evaluar las estrategias de tratamiento para la Nature Estados El uso clinico de IFN tipo Il como tratamiento para
cols vivo COVID-19 en murinos Unidos COVID-19 podria ser benéficos en humanos
Felgenhauer Estudio in Comparar las capacidades inhibitorias de los Biol Ch Al . § SARS B Cov-2es senzlble a IOS.lIJ'I:N t'r(;?dl y il de |
etal vitro IFN tipo 1y 1l frente al SARS-CoV 2 J Biol Chem emania orma ex6gena, generando un posible candidato para e
' manejo de la COVID-19
Ensayo Evaluar la seguridad y eficacia del PGL-1 en El PGL-1 aumenta el aclaramiento viral, previene el
Feld et al. clinico el tratamiento de pacientes con COVID-19 Lancet Canada deterioro clinico y acorta la duracién de la diseminacion
aleatorizado leve a moderado viral
Jafarzadehet  Revision de Describir la respuesta inmune mediada por el viral IFN tipo I11 confieren inmunidad antiviral local a nivel
al \a literatura INF del tipo 1 'y de tipo 111 ante la infeccion immunolo Iran de las mucosas, sin inducir una respuesta pro
' por SARS-COV-2 9y inflamatorias sistémicas
Estudio in Describir el ciclo de vida del SARS-CoV 2 Se evidenci una respuesta inmune mediada por IFN
Stanifer et al. vitro en células epiteliales intestinales y describir Cell reports Alemania tipo I11 capaz de controlar la replicacion del SARS-
la respuesta inmune CoV-2
Prokunina- Articulo de Evaluar los be_nef_lups del uso d_e IFN _t|po n Reino IFN tipo 111 confieren inmunidad antiviral que podrian
L para prevenir, limitar y tratar infecciones J Exp Med . ;
Olsson et al. posicion virales Unido ayudar en la actual pandemia
L Revisar la evidencia disponible sobre los IFN . . . . L .
Portela et al. Re\{lsmn de tipo I y tipo 11l contra la infeccion por Braz J_Infect Brazil IFN tipo I11 confieren |nr_nun|dad antiviral, considerado
la literatura Dis para el tratamiento del COVID-19
SARS-CoV-2
Evaluar el efecto de la terapia combinada J Glob Los pacientes criticamente enfermos que recibieron la
— Carta al . A . o e . ! : > .
Gaibani et al. editor con interferon en pacientes criticos por Antimicrob Italia terapia, mostraron una ligera reduccion en la carga viral
COVID-19 Resist del SARS-CoV-2.
s Exponer la capacidad antiviral relacionados La protefna transmembrana inducida por IFN tipo 11
Revision de p . - —— . } L
Dowran et al. |a literatura con la proteina transmembrana inducida por Biochimie Iran desencadena propiedades antivirales frente a la
IFN tipo 11 infeccion por SARS-CoV-2
L Revisar las diferentes terapias basadas en Pacientes con COVID-19 se podrian beneficiarse con
Revision de - - Int . g : . :
Kow et al. . IFN para el tratamiento de pacientes con Malaysia terapias intravenosa o inhalatoria de IFN en estadios
la literatura Immunopharma S
COVID-19 iniciales de la enfermedad
Bagheri et al Revisionde  Comparar terapia estandar para la COVID-19 Int Irn IFN son candidatos en el tratamiento de COVID-19, sin
g * laliteratura frente al manejo con IFN Immunopharma embargo, se debe evaluar su perfil de seguridad
Abdolvahab Revision de dl?fz \::esr?trelsatg:gd?azccl:igIlslgl?lmglrz SZE’::nI?:S Int Estados La terapia con IFN apoyan la deficiencia inmunoldgica
etal. la literatura p parap Immunopharma Unidos en las fases avanzadas de la infeccién por SARS-CoV-2

con COVID-19

Notas: cols, colaboradores; IFN, interferdn; SARS-CoV-2, sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2; PGL-1,

peginterferon lambda 1; COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019.
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Felgenhauer et al. (2020), evaluaron la capacidad inhibitoria del IFN tipo I y Il durante 24 horas y potenciada
por el ruxolitinib durante 16 horas en células Calu-3 de humano y Vero E6 de simio expuestas al SARS-CoV-2 y
SARS-CoV-1. El PGL-1 a dosis de entre 10 a 100 ng/ml generd un efecto antiviral Gnicamente en las las células Vero
E6 sobre el SARS-CoV-2, el ruxolitinib potencié la capacidad inhibitoria del PGL-1 debido probablemente a la via de
sefializacion antiviral janus quinasas (JAK), transductor de sefial y activador de proteinas de transcripcion (STAT). Por
lo tanto, se concluyé una buena sensibilidad del SARS-CoV-2 a los IFN a y A, este ultimo asociado a una menor tasa de
efectos adversos para el tratamiento de COVID-19.

Datos similares fueron reportados por Vanderheiden y colaboradores (2020), en donde compararon la respuesta
entre el sistema inmunoldgico innato de barrera y citocinas pro-inflamatorias como la interleucina 6 (IL-6), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) e IFN tipo I y III; se utilizaron cultivos del epitelio de las vias respiratorias humanas en
una interfaz aire-liquido. Encontrando que el SARS-CoV-2 infecta, se replica intracelular liberando citocinas pro-
inflamatorias como IL-6 y TNFa, que a su vez bloquean la produccion de IFN de tipo I y III; sin embargo, al exponer el
cultivo celular a los PGL-1 se logré una reduccion en la replicacion del virus. Los autores destacan su utilidad como
opcion terapéutica en pacientes con COVID-19.

Estudios in vivo

Dinnon 111 et al. (2020), alteraron genéticamente el dominio de union al receptor del SARS-CoV-2 S para
facilitar la union eficiente al receptor ECA2 y replicarse en las células de las vias respiratorias superiores e inferiores de
murinos con el fin de evaluar la eficacia y seguridad de terapia con PGL-1. Se administrd por via subcutanea 2 g de
PGL-1 18 horas antes (profilactico) y 12 horas después (terapéutico) de la infeccidn con el virus. El manejo profilactico
y terapéutico protegieron a los murinos de la disfuncién pulmonar y disminuyen la carga viral a nivel pulmonar en
adultos menores de 1 afio; sin embargo, a nivel del tracto respiratorio superior no se evidencié algun efecto sobre los
titulos virales. EI PGL-1 probablemente permite un mejor control y desenlaces clinicos dados por la infeccion por
SARS-CoV-2 principalmente en murinos jovenes.

Sintesis del registro de ensayos clinicos incluidas en la revision

En el momento de la busqueda, se encontraron cuatro ensayos clinicos registrados en U.S. National Library of
Medicine, la suma de los participantes en los ensayos es de 490 individuos. Los hallazgos principales de cada uno de
estos documentos se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los ensayos clinicos

ID Tamafio Control Fecha Fecha
Disefio del ensayo Pais de Intervencion + Ocurrencia primaria inicio/ esperada
muestra registro de fin
Ensayo clinico aleatorizado
controlado, paralelo, simple Peginterferon Conversion de la carga Abril de Mayo de
NCT04331899 ciego y abierto ™ EU 120 Lambda-1a Placebo viral del SARS-CoV-2 2020 2021
Fase 2
Ensayo clinico aleatorizado
controlado, paralelo y simple Peginterferon Conversion de la carga Mayo de Diciembre
NCT04344600 ciego EU 164 Lambda-1a Placebo viral del SARS-CoV-2 2020 de 2021
Fase 2
Brazo 1:
peginterferon L.
Lambda-1a Conversion de la carga

Ensayo clinico aleatorizado viral del SARS-CoV-2,

NCT04354259 controlado y paralelo * Canada 140 ambulator.lo Placebo reaccion adversa Mayo de Noviembre
Brazo 2: . : 2020 de 2021
Fase 2 cginterferon medicamentosa y tiempo
peg de resolucion de sintomas
Lambda-la

hospitalizado

Ensayo clinico aleatorizado
NCT04388709  controlado, paralelo y abierto ™ EU 66
Fase 2

Peginterferon Placebo Tiempo de resolucion de  Septiembre Mayo de
Lambda-1a sintomas de 2020 2021

Notas: *, reclutando; **, no reclutando; §, Los detalles del manejo convencional no son descritos en los registros;
SARS-CoV-2, sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2; COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019.

El registro de ensayo clinico (NCT04344600) controlada fase Il aleatorizado y ciego simple administraran una
Unica inyeccién subcutanea de PGL-1 de 180 mg y comparandolos con pacientes no hospitalizados con alto riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2 en el hogar a quienes se les aplico placebo; se hard un seguimiento durante un maximo de
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12 semanas posterior a la administracion del PGL-1. El registro NCT04331899 es un ensayo abierto controlado
aleatorio, y simple ciego, los pacientes seran asignados aleatoriamente 1: 1 a una dosis Unica de inyeccion subcutaneas
de PGL-1 de 180 mg versus placebo en pacientes con enfermedad COVID-19 leve.

El registro NCT04354259 empleard dos brazos, una cohorte ambulatoria y otra hospitalizada. Los pacientes
ambulatorios recibiran una Unica inyeccién subcutanea de PGL-1 de 180 mg versus placebo, seguidos de forma remota
con visitas para repetir el hisopado en los dias 3 y 7. En la cohorte hospitalizada recibiran la misma dosis de PGL-1 a
losdias Oy 7.

Los estudios NCT04344600 y NCT04354259 actualmente se encuentran reclutando los pacientes del estudio, a
diferencia de NCT04388709 y NCT04331899 que aun no han comenzado con el reclutamiento. La totalidad de los
registros evaluaran el tiempo en dias de negativizacion de las cargas virales en dos muestras de las vias respiratorias
superiores y resolucion de los sintomas (fiebre, escalofrios, tos, congestion nasal, dolores musculares). El registro
NCTO04388709 evaluara adicionalmente la resolucion de la hipoxia que requiere oxigeno suplementario para mantener
la SpO2> 92% a los 7 dias.

Discusion

En esta revision sistematica exploratoria analizamos la actividad antiviral y seguridad del PGL-1 en pacientes
con la infeccién por SARS-CoV-2. Hasta el momento, el PGL-1 cuenta con un ensayo clinico aleatorizado en 60
pacientes con la COVID-19 de leve a moderada que respalda la capacidad de disminuir la carga viral y prevenir el
deterioro clinico con un alto perfil de seguridad (Feld et al., ob cit.); sin embargo, la evidencia es contradictoria al
exponer un segundo ensayo clinico en 120 pacientes, en donde no se evidencia una reduccién en la carga viral y
disminucion de los sintomas clinicos tras la administracion del farmaco (Jagannathan et al., ob cit.). Estudios in vitro
(Busnadiego et al., ob cit.; Felgenhauer et al., ob cit.: Vanderheiden et al., ob cit.: Dinnon et al., ob cit. y Sanford et al.,
ob cit.) e in vivo (Dinnon et al., 2020) reportan una sensibilidad del SARS-CoV-2 a los IFN tipo I y 1l y una respuesta
inmunitaria mediada principalmente por el IFN A capaz de controlar la replicacion viral. Por otro lado, se encontraron
Unicamente cuatro registros de ensayos clinicos investigando el rol del PGL-1 en la COVID-19, tanto en pacientes
hospitalizados como ambulatorios. La totalidad de los registros son fase 2 y se encuentran registrados en U.S. National
Library of Medicine, los estudios evaluaran la capacidad del farmaco para reducir la carga viral, resolucion de sintomas
clinicos y el perfil de seguridad del medicamento.

Si bien, los mas recientes ensayos clinicos reportan resultados contrarios, con respecto a la disminucion de la
carga viral y duracion de la sintomatologia clinica en pacientes con COVID-19 no complicada (Feld et al., 2021;
Jagannathan et al., ob cit.), se debe destacar la diferencia en el nimero de pacientes, la gravedad de la enfermedad y la
terapia médica estdndar entre ambos disefios de los estudios, lo cual pudo haber impacto en los diferentes resultados
encontrados. Ademds, queda la duda si la capacidad antiviral del PGL-1 es mas eficaz en las primeras etapas de la
infeccion y en poblaciones cargas virales més altas, en donde la capacidad de respuesta del IFNs tipo Ill se ve
desbordada por el SARS-CoV-2, limitando el control de la enfermedad por medio del sistema inmune innato (Portela
Sousa & Brites 2020; Andreakos et al.,2019; Kumagai et al.,2007).

La administracion de formas recombinantes del IFNA o PGL-1 poseen una potente capacidad antiviral e
inmunomodulacién sobre la "tormenta de citocinas" que se puede presentar en la infeccion viral por SARS-CoV-2 24;
ademads, se evidencia una estimulacion de células T helper 1, células T citotéxicas y anticuerpos, lo cuales son
mediadores inmunes esenciales para desarrollar inmunidad a largo plazo (Prokunina-Olsson et al., 2020; Lazear et al.,
2019; Jafarzadeh et al., 2020). Sin embargo, el inicio del manejo médico con PGL-1 debe interferir con el proceso
inicial de la enfermedad antes de establecer una respuesta inmune descontrolada y lesién tisular multiorganica,
generando sintomas y el desarrollo de neumonia y / 0 SDRA. Esta premisa, partiendo desde la inmunidad natural de los
IFNs tipo 11l que generan una proteccién dptima contra la infeccion y minimiza el dafio tisular asociado a la infeccion,
siendo el manejo médico temprano con PGL-1 una posible estrategia terapéutica que impacte favorablemente en la
COVID-19 y sus desenlaces clinicos (Portela Sousa & Brites ob cit.).

Un amplio espectro de virus desencadena una respuesta inmune desproporcionada en humanos, variando la
severidad de los sintomas clinicos presentados en la enfermedad. La tormenta de citocinas o produccion descontrolada
de citocinas pro-inflamatorias como IL-6 y TNF-a y quimiocinas CXCLS8 / IL-8 entre otras, contribuye al desequilibrio
de la respuesta inmune innata y desenlaces clinicos desfavorable de la enfermedad, aumentando la morbimortalidad
Portela Sousa & Brites ob cit.; Lazear et al., ob cit.). Los IFNs tipo 111 son citocinas secretadas por células dendriticas,
neutrofilos y células epiteliales de barrera (vias respiratorias y tracto gastrointestinal), que actdan sobre la respuesta
inmune innata de las barreras de las superficies epiteliales, donde hay una amplia exposicion a virus (Jafarzadeh et al.,
2020). Por el contrario, a los IFNs tipo | que se expresan ampliamente y desencadenan una respuesta inflamatoria
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sistémica, los IFNs tipo 11 tiene la capacidad del control viral sin generar una activacion sistémica del sistema inmune
aguda exacerbada y dafio tisular inflamatorio (Andreakos et al., ob cit.). Hasta el momento no es del todo claro si la
respuesta mediada por IFNs estdn implicados en la exacerbacion de la respuesta inflamatoria aguda en la infeccion por
SARS-CoV-2, debido a que las vias de sefializacion se superponen y varias actividades antivirales funcionales se
comparten entre si (Andreakos et al., ob cit.; Kumagia et al., ob cit.).

Durante las infecciones virales, los IFNs son esenciales para combatir la replicacion y diseminacién viral por
medio de la induccién en la cascada de sefializacion JAK/STAT y expresion de genes estimulados por IFNs (Portela
Sousa & Brites, ob cit.). En la actualidad, se lleva a cabo un ensayo clinico fase 2 evaluando el tratamiento del SDRA
causado por COVID-19 con ruxolitinib, inhibidor de la transduccién de sefiales de JAK-STAT, en 20 pacientes
(NCT04334044); cuyo objetivo principal es la recuperacion o cese de sintomas respiratorios durante 14 dias. Si bien, el
ruxolitinib en las células Calu-3 de humano potenci6 la capacidad antiviral del PGL-1, el cual, a su vez, desencadena
una respuesta antiviral débil pero duradera por medio de la regulacion positiva de los genes estimulados por IFNs en las
células del epitelio respiratorio humano (Pervolaraki et al., 2018 y Ye et al., 2019), el perfil de seguridad del inhibidor
de la via JAK/STAT como farmaco inmunomodulador debe evaluarse minuciosamente.

Ademas, Gaspari y colaboradores (2020), evaluaron los efectos antivirales y desenlaces clinicos del ruxolitinib
en dos pacientes con COVID leve a moderado. La utilizacion 5 mg dos veces al dia durante méas de 2 dias genero la
aparicion de lesiones purpdricas en la piel de los miembros superiores y dorsal, trombocitopenia (de 141.000 a 61.000)
e infeccién de tejidos profundos del brazo izquierdo en un hombre de 74 afios de edad. Se reporté una infeccién de
herpes labial en una mujer de 63 afios con dosis de 5 mg dos veces al dia durante 3 dias. Ante el limitado tiempo
disponible para el desarrollo de nuevos farmacos antivirales seguros y eficaces en el manejo de la COVID-19, se han
reutilizado y disefiado estrategias terapéuticas basadas en los medicamentos previamente empleados en enfermedades
infectocontagiosas y no infecciosas, planteando el uso del ruxolitinib en conjunto con el PGL-1 como un posible
manejo médico eficaz y seguro en pacientes con COVID-19, al aumentar la eliminacion del virus y la produccién de
anticuerpos contra el SARS-CoV-2 (Omrani et al., 2014 y Neubauer et al., 2020).

Los efectos adversos asociados al uso del PGL-1 pueden superponerse con la sintomatologia y lesién tisular de
la infeccion por SARS-CoV-2, dificultando su anélisis a traves de los estudios prospectivos. Uno de los principales
efectos adversos descritos por Feld y colaboradores, fue un aumento leve y transitorio de las enzimas hepaticas; sin
embargo, debido a la elevada expresion del receptor de la ECA2 a nivel el tracto gastrointestinal, principalmente en los
hepatocitos, pueden generar una lesién tisular hepatica y simular los efectos adversos a nivel hepaticas causados por el
PGL-1 (Feld et al., 2021); ademas, una respuesta inmune descontrolada, farmacos utilizados en la hospitalizacion y un
estado de sepsis y shock debido a la enfermedad por COVID-19, le confieren al higado una tasa de lesion tisular aguda
entre el 14 al 53% de los de los pacientes y entre el 2 al el 11% pueden desarrollar una enfermedad hepatica crénica
subyacente (Jothimani et al., 2020).

El alto perfil de seguridad y la ausencia de toxicidad hematolégica mejoran considerablemente la tolerabilidad
y el uso del PGL-1 en comparacién con la de los interferones de tipo | o las manifestaciones extrapulmonares de la
COVID-19 como linfopenia, trombocitopenia, trastorno trombéticos, anticuerpos antifosfolipidos entre otros (Lai et
al.,2020). Previos estudios en otras infecciones virales habian determinado el perfil de seguridad del tratamiento con
PGL-1; Chan y colaboradores (2016), evaluaron la actividad antiviral del PGL-1 frente al IFNs tipo | en pacientes con
infeccidn cronica por VHB. Se evidencio una disminucion en el ADN-VHB y HBsAg hasta la semana 24 y menores
tasas de efectos adversos (citopenias, astenia, adinamia y mialgias) en el grupo bajo tratamiento con PGL-1.

Limitaciones y fortalezas

Unicamente se incluyeron dos bases de datos para la blsqueda de informacion: PubMed y Scopus. Las
estrategias de busqueda de ambas bases fueron respaldadas y estructuradas con la ayuda de un bibliotecélogo para
mejorar el mapeo del restringido nimero de evidencia disponible y a la ausencia de estudios clinicos que exploran las
implicaciones clinicas del PGL-1 en la COVID-19. Nuestra revision incluyd 17 bases de datos de registros clinicos. La
guia PRISMA modificada para las revisiones sistematicas exploratorias no incluyen una evaluacion de la calidad de la
evidencia, debido al amplio alcance tematico de la pregunta de investigacion (Arksey & O’Malley, 2005; Levac et al.,
2010; Tricco et al., ob cit). La pequefia poblacion muestral incluida en los estudios limita los resultados clinicos
esperados, siendo necesario un mayor nimero de ensayos clinicos aleatorizados y pacientes en los diferentes subgrupos
etarios y comorbilidades.

Conclusién

Los IFNs de tipo Il son potentes citoquinas antivirales, antiinflamatoria, inmunomoduladora y capaces de
reducir la lesion tisular asociadas a las infecciones virales. Dada la falta de una vacuna y manejo médico eficaz, el PGL-
1 o IFN tipo Il recombinante podria generar una respuesta antiviral, inmunomoduladora y antiproliferativas en las
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infecciones virales, y ser considerado como un tratamiento mas para la COVID-19. Hasta el momento, Gnicamente un
ensayo clinico reporta beneficios del PGL-1 en pacientes ambulatorios con COVID-19, reduciendo la carga viral del
SARS-CoV-2, prevenir el deterioro clinico y acortar la duracién de la diseminacion viral con un alto perfil de
seguridad. EI compromiso hepatico asociado a la elevacion de las transaminasas fue transitorio y autorresolutivo; sin
embargo, la lesion tisular asociadas a la infeccion puede sobreponerse o simular este efecto adverso. Cuatro registros de
ensayos clinicos en curso permitiran conocer mas sobre la eficacia y seguridad del PGL-1 en poblaciones con diferentes
edades y comorbilidades infectadas por el SARS-CoV-2, ademas, de potenciales interacciones medicamentos.
Consecuente al pequefio nimero de pacientes incluidos en los ensayos clinicos, son necesarios un mayor nimero de
ensayos clinicos aleatorizados y pacientes en los diferentes subgrupos etarios y comorbilidades.
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