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CARTA AL EDITOR

Imiquimod: una vieja molécula con potencialidades contra la COVID-19
Imiquimod: an old molecule with potentialities against COVID-19
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Se conoce que el mecanismo utilizado por el SARS-
CoV-2 para entrar a la célula estd mediado por las
proteinas S, las cuales se unen a las células huésped
por medio de enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), fusiondndose con la membrana y liberando
el ARN viral; se conoce, también, que los ARN virales,
como patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMP), son detectados por los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR). )

En virus de ARN, como el coronavirus, se sabe que
los PAMP en forma de ARN gendmico viral, o los
intermedios, durante la replicacion viral, que incluye
ARNds, son reconocidos por los receptores de ARN
endosémico, receptores tipo Toll (TLR), como el TLR3
y TLR7, y el sensor de ARN citosélico y receptores
tipo RIG-I/MDA5. Este evento de reconocimiento
conduce a la activacibn de la cascada de
sefializacién aguas abajo, es decir, factor nuclear
kappa-B (NF-kB) y factor regulador de interferén
IRF3, acompafiada de su translocaciéon nuclear. En
los nlcleos, estos factores de transcripciéon inducen
la expresion de interferé6n (IFN) tipo | y otras
citocinas proinflamatorias y estas respuestas
iniciales comprenden la defensa de primera linea
contra la infeccién viral en el sitio de entrada. El IFN
tipo I, a través del receptor del interferén-o/B
(IFNAR), activa la ruta Janus quinasas transductores
de la sefal y activadores de la transcripcién
(JAK-STAT), donde las quinasas JAK1 y TYK2 fosforilan
a los transductores y activadores de las sefales de
transcripcién STAT1 y STAT2. STAT1/2 forman un
complejo con el factor regulador del interferén IRF9 y
juntos se mueven hacia el nucleo, para iniciar la
transcripcién de genes estimulados por IFN (ISG),
bajo el control del elemento de respuesta estimulada
por IFN (ISRE) que contiene promotores. @ El
montaje de esta respuesta IFN tipo | deberia ser
capaz de suprimir la replicacién viral y la
diseminacién en una etapa temprana.

Todo este complejo mecanismo comprende lo que se
conoce como inmunidad innata. Basado en dicho
mecanismo, se puede plantear la hipétesis de que,
elevando la capacidad de la respuesta innata, se
pueda combatir eficazmente la gravedad vy letalidad
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de COVID-19, dicho analisis se realiza con frecuencia
por estos dias y ya se introducen en la practica
varios medicamentos con este fin. El imiquimod, un
andlogo sintético de la guanosina, es reconocido por
sus capacidades inmunoestimulantes.

Como agonista del TLR7, ® ubicado en las
membranas endosémicas de las células
presentadoras de antigeno, “ imiquimod promueve
una potente inmunidad innata antiviral y respuestas
adaptativas de tipo T helper-1 a través de la
activacion de células dendriticas plasmacitoides,
células dendriticas mieloide y macréfagos. La
sefalizacién de TLR7 en estas células estimula las
vias del NFkB y del IRF, lo que conduce a una mejor
expresion de los genes necesarios para la

presentacion del antigeno y la estimulacién inmune.
(3)

En el estudio con modelo de tumor de ratén,
desarrollado por Yuan ] y colaboradores, ©® se
evidencio que el imiquimod induce altos niveles de
IFN-y y TNF-a. Del mismo modo, Miao X vy
colaboradores © comprobaron que el imiquimod
aumenta los niveles de expresion de ARNm vy
proteinas de TNF-a, IL-1B e IL-6 en la piel de ratones
BALB/c tratados con imiquimod y en células de
Langerhans humanas, en comparacién con los
controles no tratados (P<0.05).

Entonces, como imiquimod modula las respuestas
inmunitarias mediante la activaciéon de TLR7 " y este
receptor participa en el reconocimiento de SARS-
CoV-2 vy, ademds, imiquimod promueve Ila
produccién de IFN, cuya cascada aguas abajo
culmina en el control de la replicacién viral y la
induccién de una respuesta inmune adaptativa
efectiva, se puede promover el usar este
medicamento para incrementar la capacidad de la
inmunidad innata, sobre todo en aquellas personas
susceptibles, como las personas mayores e
individuos con enfermedades crénicas, como
diabetes e hipertensién. El objetivo de esta carta es
precisamente llamar la atencién sobre las
potencialidades del imiquimod en estos tiempos de
pandemia por la COVID-19.
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