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Resumen

La infeccion por SARS-CoV-2 es hoy el principal problema de salud publica en el mundo. No es claro el papel de las citoquinas en la fisiopatologia del COVID-19,
que en algunos individuos presenta una progresion rapida, severa y mortal asociada con proinflamacion sistémicos relacionada con coagulopatias y fallas multior-
ganicas. En este estudio, evaluamos los niveles séricos de citoquinas y su correlacion con IgM, 1gG e IgA, en 24 muestras de individuos positivos y 8 muestras de
individuos negativos, para SARS-CoV-2. Hallamos concentraciones significativamente menores de IFN-g, TNF, IL-2 e IL-4 y un aumento significativo de IL-6 en el
grupo de infectados hospitalizados respecto a los no infectados, asi como una tendencia significativa al aumento, para IgG e IgA en el mismo grupo de individuos,
respecto a infectados asintomaticos. Nuestros datos soportan el papel de la IL-6 en la severidad de la enfermedad destacando su potencial papel como biomar-
cador en la prognosis de esta patologia. También, soportan la hipotesis sobre la funcion de los anticuerpos en el control efectivo del patégeno; se observa una
respuesta inmune humoral mas débil, frente a la proteina de la nucleocapside viral, en individuos con un mejor curso de la enfermedad.
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Pro- and anti-inflammatory cytokines associated to SARS-COV-2 infection in the Colombian population

Abstract

The emergency caused by the infection in humans of SARS-COV-2 and the clinical syndrome resulting from the infection (COVID-19) is a major public health crisis
with global repercussions. Currently, the role of different cytokine profiles in the infection pathophysiology and its outcome remains unclear despite the coordina-
ted efforts of the scientific community. COVID-19 shows a rapid progression where the disease severity and mortality are linked to systemic pro-inflammatory pro-
cesses associated to a dysregulation in the cytokine production balance, resulting in blood clothing disorders and multiorgan failure. Here we evaluate the serum
concentration for a cytokine panel as well as the antibody titers of IgM, IgG and IgA from 24 individuals who tested positive for SARS-CoV-2 by RT-PCR (divided
into three separate groups according to disease severity) and eight RT-PCR-negative controls. Significantly lower concentrations of IFN-g, TNF, IL-2 and IL-4, and
a higher production of IL-6 were observed in hospitalized COVID-19 patients when compared to SARS-CoV-2-negative individuals. Furthermore, a significant and
sustained increase in the levels of IgG and IgA was found for the group of hospitalized patients compared to asymptomatic SARS-CoV-2-positive individuals. Our
data support previous findings on the role of cytokines like IL-6 in the severity of the disease and highlight their potential use as biomarkers for the prognosis of
COVID-19. Finally, we provide evidence supporting the potential function of the antibody response in the effective control of the virus, showing that a somehow
weaker humoral immune response can be associated to milder forms of COVID-19.
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Introduccion

Covid-19 es una enfermedad infecciosa resultado de la infec-
cion por el SARS-CoV-2, un coronavirus responsable del sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS-Cov-2 por sus siglas
en inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2),
reportada por primera vez en diciembre de 2019 en la ciudad
de Wuhan en China' y rapidamente propagada a través del
mundo, decretandose en marzo 11 del 2020 la declaracion de
pandemia por parte de la Organizacion Mundial de la Salud?.

A 27 de Julio de 2020 el mundo registra oficialmente
16.296.635 casos y 649.662 muertes segun el observatorio de
informacion sobre la infeccion por SARS-CoV-2 de la Univer-
sidad Johns Hopkins, reportandose para Colombia 248.976
casos y 8.525 muertes asociadas a la enfermedad?®.

Esta enfermedad puede cursar con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, las cuales pueden ir desde malestar
general, astenia, adinamia, fiebre, tos, mialgias, ofinofagia,
cefalea, hasta neumonia, sindrome respiratorio severo agu-
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do y falla multiorganica*. Igualmente se ha observado que un
alto porcentaje de los individuos infectados pueden cursar
la infeccién sin presentacién de sintomas clinicos evidentes®.

El curso y desenlace de la enfermedad se ha asociado a una
desregulacién y excesiva respuesta inmune por parte del hos-
pedero infectado®®. Asi las cosas, se ha evidenciado en pa-
cientes infectados con SARS-CoV-2 una concentracion fluc-
tuante y dependiente de acuerdo a la condicion de cada indi-
viduo de los niveles de citoquinas y quimioquinas proinflama-
torias como Interleuquina (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-17, IL-17, Factor
de Necrosis Tumoral (TNF por sus siglas en ingles Tumor
Necrosis Factor), Factor Estimulante de Colonias de Granulo-
citos (G-CSF por sus siglas en ingles de Granulocyte Colony-
Stimulating factor), Proteina Inducida por Interferén Gamma
de 10 kDa (IP-10 o CXCL10 por sus siglas en inglés Interferon
Gamma-Induced Protein 10), Proteina Quimioatrayennte de
Monocitos (MCP-1 por sus siglas en inglés (Monocyte Che-
moattractant Protein) y Proteina Inflamatoria del Macréfago
(MIP por sus siglas en ingles de macrophage inflammatory
protein). Particularmente, se ha asociado de manera directa-
mente proporcional un incremento en la produccién de IL-6
con un empeoramiento de la condicién de los pacientes*°.

Estudios in vitro demuestran un retardo en la fase temprana en
la liberacion de citoquinas y quimioquinas en células epitelia-
les, células dendriticas y macréfagos infectados con SARS-CoV,
seguido de una baja secrecion de Interferones (IFN) y una ele-
vada produccion de IL-1, IL-6, TNF y diversas quimioquinas®.

Hallazgos similares se han evidenciado en pacientes con el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS por sus si-
glas en ingles de Middle East respiratory sindrome), infeccion
ocasionada por el coronavirus MERS-CoV?, Se ha identificado
patrones diferentes en los niveles seroldgicos de citoquinas
en individuos infectados con cuadros severos de la enferme-
dad al compararse con aquellos que presentaron manifesta-
ciones leves o moderadas®. Choe y cols en 2016 evidenciaron
niveles de IL-6 e IP-10 aumentados de manera significativa
en individuos con infeccién severa de la enfermedad, mien-
tras no se observaron niveles detectables de IFN-a™.

Las evidencias a la fecha recolectadas soportan la hipétesis
de complicaciones generadas por la tormenta de citoquinas,
la cual se asocia como el factor desencadenante de la presen-
tacién del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (ARDS
por sus siglas en ingles de Acute Respiratory Distress Syndro-
me) y de las fallas multiorganicas extrapulmonares asociadas
a esta patologia, eventos criticos en la exacerbacion de las
manifestaciones clinicas e incluso la muerte, ocasionados por
el dafo celular, epitelial, vascular y alveolar generado por la
liberacién de citoquinas proinflamatorias'. Sin embargo, es
importante conocer si la diferencia en las manifestaciones
clinicas observadas en pacientes colombianos con COVID-19
se asocia a perfiles de citoquinas diferentes que puedan ex-
plicar o predecir los desenlaces clinicos.

Por esto, en el presente estudio evaluamos las diferencias en
los niveles séricos de citoquinas pro y antinflamatorias de
pacientes asintomaticos y sintomaticos con y sin complica-
ciones colombianos infectados con SARS-CoV-2.

Materiales y métodos

Poblacion y muestras de suero

32 muestras de suero fueron recolectadas a partir de la toma
de muestra de sangre periférica de mujeres y hombres ma-
yores de edad (entre 22 y 84 afios de edad) quienes fueron
categorizados en 4 grupos clinicos correspondientes a: (A)
individuos asintomaticos con resultado positivo de la prueba
de SARS-CoV-2 por RT-PCR (n=8); (SD) individuos sintomati-
cos hospitalizados en casa bajo seguimiento y monitoreo cli-
nico con resultado positivo de la prueba de SARS-CoV-2 por
RT-PCR (n=8); (SH) individuos hospitalizados en sala general
o en unidad de cuidados intensivos (UCI) en la Clinica Univer-
sitaria Colombia, Colsanitasen la ciudad de Bogota D.C con
resultado positivo de la prueba de SARS-CoV-2 por RT-PCR
(n=8); (N) individuos con sintomas respiratorios y resultados
de la prueba de SARS-CoV-2 por RT-PCR negativos (n=8)".

Determinacion de anticuerpos IgM, IgG e IgA

La determinacion de la presencia y niveles de anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 se reporté en el articulo publicado por
Delgado y cols™. Brevemente, los isotipos de las inmunoglo-
bulinas IgM, IgG e IgA frente a SARS-CoV-2 fueron determi-
nadas mediante el uso del kit ELISA NovaTec® de Quimiolab
(ciudad, Pais), siguiendo las instrucciones del fabricante. Los
resultados se expresaron a través de Unidades Arbitrarias de
Inmunoglobulinas (UAI).

Cuantificacion de citoquinas pro y antinflamatorias

50 pL de los sueros recolectados fueron incubados durante 3
horas a temperatura ambiente y protegidas de la luz con una
mezcla de 50 pL de las perlas de captura de las citoquinas IFN-g,
TNF, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 (resuspendidas en el reactivo Serum
Enhancement Buffer (SEB)), y 50 pL del reactivo de deteccién de
PE, siguiendo las instrucciones del fabricante (Becton Dickinson
Biosciences, Pharmingen™ — San José, CA, USA). Paralelamente,
el mismo protocolo experimental fue llevado a cabo para el
montaje de la curva de calibracion (0, 20, 40, 80, 156, 312.5, 625,
1250, 2500 y 5000) pg/mL para cada una de las citoquinas.

Posteriormente, las mezclas fueron lavadas mediante centri-
fugacién con el fin de remover el exceso de anticuerpo de
deteccion no unido, y resuspendidas en Wash Buffer, para su
posterior lectura utilizando el citbmetro de flujo FacsCanto I
de Becton Dickinson (BD Biosciences - San Diego, CA, USA)
con los canales de deteccion FL2 (para la determinacién de la
concentracion) y FL3 (para la diferenciacion de la citoquina a
evaluar). Los programas FACSDiva TM (BD Biosciences - San
Diego, CA, USA) y FCAP Array TM (Soft Flow Hungary Ltd -
Pecs, Hungria) fueron utilizados para los procesos de adqui-
sicién y analisis, respectivamente.
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Analisis

La concentracion de cada una de las citoquinas es reportada
en pg/mL a través de la aplicacién de una ecuacién de regre-
sion logistica de 5 parametros utilizando el software FCAP
Array TM (Soft Flow Hungary Ltd - Pecs, Hungria).

Las comparaciones entre los niveles de produccion de cito-
quinas por grupos se realizaron mediante la aplicacién de la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, y la comparacién
entre grupos y generd se realizé a través de la prueba no
paramétrica no pareada Mann-Whitney. Las pruebas de co-
rrelacion se realizaron mediante la aplicacién de la prueba
de Spearman teniendo en cuenta Unicamente las muestras
de los grupos A, SD y SH. Para todos los casos la significan-
cia estadistica se definié por un valor de significancia (p. va-
lue) menor a 0.05 (p.value < 0.05). Todos los analisis fueron
realizados mediante el uso el software estadistico GraphPad
Prism 6.01 (demo) (Graph Pad Software Inc, Estados Unidos).

Resultados

Diferencias en los niveles de produccion de citoquinas
pro y antiinflamatorias en individuos hospitalizados por
SARS-CoV-2

Derivado de los analisis de cuantificacion de las citoquinas IFN-
g, TNF, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 a través de citometria de flujo
en muestras de sueros de individuos por prueba de RT-PCR
positiva para la deteccion del virus SARS-CoV-2 (grupos A, SD,
SH) y de individuos con prueba negativa de RT-PCR para SARS-
CoV-2 pero con sintomas para otra afeccién respiratoria (grupo
N), se evidenci6é una tendencia generalizada a la disminucién
en la concentracién de citoquinas proinflamatorias (tales como

IFN-g, TNF e IL-2) y en una citoquina de perfil antiinflamatoria
(IL-4), asi como un aumento diferencial en los niveles de la IL-6
(una citoquina con propiedades pro y antiinflamatorias) en el
grupo de pacientes pertenecientes al grupo SH.

En linea con lo anterior, se destaca una disminucién significa-
tivamente estadistica en la produccién de las citoquinas IFN-
g (p. value <0.05), TNF (p. value <0.01), IL-2 (p. value <0.01)
e IL-4 (p. value <0.01) al comparar la concentracién sérica
detectada en los grupos clinicos N (1) y SH (1), asi como un
aumento con significancia estadistica para la produccién de
IL-6 (p. value <0.001) al comparar los niveles entre los grupos
SD (1) y SH (1) (Figura 1).

Adicionalmente, al realizar la evaluacion y andlisis entre los ni-
veles de produccién de citoquinas de acuerdo con el género en
los distintos grupos clinicos definidos en el presente estudio,
se evidenciaron diferencias significativas al comparar la produc-
cion de IL-2 en los individuos pertenecientes al grupo A, siendo
significativamente mayor el nivel cuantificado en las mujeres
comparado con los hombres (p. value 0.0286) (Figura 2).

Niveles de produccion de anticuerpos en individuos con
infeccion por SARS-CoV-2

Con respecto al andlisis de determinacion de la presencia
de los isotipos de inmunoglobulinas tipo IgM, IgG e IgA, a
nivel general se evidencia un incremento en los niveles sé-
ricos de los diferentes isotipos de Ig en la medida en la que
se presenta un mayor grado de severidad en el curso de la
enfermedad, siendo menor los niveles en los individuos per-
tenecientes al grupo A, seguido por un ligero aumento (sin
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Figura 1. Niveles séricos de citoquinas pro y antinflamatorias en individuos infectados con SARS-CoV-2.
La grafica muestra la concentracion en pg/mL de cada una de las citoquinas evaluadas, representadas a través de la media y el

error estandar de la media para cada uno de los casos.

N: corresponde al grupo de individuos negativos; A: al grupo de asintomaticos; SD: al grupo de sintomaticos con seguimiento en
domicilio; SH: al grupo de sintomaticos hospitalizados. Las barras horizontales reflejan los grupos con diferencias significativas

(p. value < 0.05).
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Figura 2. Concentracién de IL-2 de acuerdo con el género y grupo clinico.
La grafica muestra la concentracion en pg/mL de la IL-2 diferenciada por
género y grupo clinico. Se muestran los resultados a través de la media y el
error estandar de la media para cada uno de los casos. N: corresponde al
grupo de individuos negativos; A: al grupo de asintomaticos; SD: al grupo
de sintomaticos con seguimiento en domicilio; SH: al grupo de sintométicos
hospitalizados. Las columnas sin relleno corresponden a la produccion

de citoquinas en mujeres y las columnas con relleno a la produccion

en hombres. Las barras horizontales reflejan los grupos con diferencias
significativas (p. value < 0.05).

significancia estadistica) en los individuos del grupo SD, y au-
mento mas marcado en los individuos del grupo SH (con sig-
nificancia estadistica para el caso de la IgG al compararse con
los grupos A (p. value < 0.07) y SD (p. value < 0.05), y de la
IgA al compararse con el grupo A (p. value < 0.07) (Figura 3).

Correlacion en los niveles de citoquinas y produccion de
anticuerpos

A nivel del anélisis de correlacion sobre los niveles de pro-
duccién de las citoquinas, se identificaron tendencias corre-
lacion positiva (r > 0.7 con significancia estadistica) entre los
niveles de produccién de citoquinas tales como TNF con IL-2
(r=0.8434), IL-4 con IL-2 (r=0.8372), IL-4 con TNF (r=0.7970)
e IL-6 con IL-10 (r=0.7424) (Figura 4A).

Un fendmeno similar se evidencid en el anélisis de correla-
cion de la concentracién de cada una de las citoquinas detec-
tadas en el presente estudio con los niveles de los diferentes
isotipos de anticuerpos, observandose correlaciones positi-

vas con significancia estadistica para el caso de las citoquinas
IL-10 e IL-6 con los niveles de IgM (r=0.6400y r=0.5126, res-
pectivamente), IgG (r=0.5509 y r=0.4320, respectivamente) e
IgA (r=0.6416 y r=0.5525, respectivamente) (Figura 4B).

Discusion

En el presente estudio, analizamos los perfiles de citoquinas
y de isotipos de inmunoglobulinas predominantes inducidos
frente a la infeccién por SARS-CoV-2, y su asociacion con la
severidad de la enfermedad, teniendo en cuenta la importan-
cia que juega el sistema inmune en el control y desenlace de
la enfermedad. Los resultados aqui obtenidos permiten dar
cuenta de una relacion de la respuesta inmune efectora de-
sarrollada con el curso severo de la patologia, evidenciandose
una disminucion generalizada de citoquinas propias del perfil
activador de células Th1 en el grupo de individuos con mayor
grado de afectacion en su estado de salud (es decir, el grupo
SH, de personas sintomaticas hospitalizadas) al compararse
con los otros (A y SD), asi como un aumento en la produccion
de citoquinas antiinflamatorias (como por ejemplo IL-10) o de
una citoquina con un rol dual en el montaje de la respuesta
inmune (como lo es la IL-6) en el mismo grupo clinico.

Con los hallazgos arrojados en el presente estudio, se en-
cuentran en concordancia con lo referido por diversos au-
tores acerca de la implicacién de la respuesta inmune en la
fisiopatologia de la enfermedad, resaltandose en particular
la bajo-regulacion de citoquinas tipo IFN (las cuales juegan
un papel esencial en el desarrollo de una respuesta antiviral
efectiva, activando diversas subpoblaciones celulares esen-
ciales en el control del virus) y la sobre regulacion de cito-
quinas como la IL-6. (una potente citoquina con propiedades
pro y anti-inflamatorias).

Asi las cosas, existen reportes que exponen la capacidad de
virus de la familia coronavirus de evadir y suprimir la respu-
esta asociada a la activacion celular mediada por IFN, a través
diferentes mecanismos, entre los que se destacan alteracio-
nes en las vias se sefalizacién intracelular y las funciones de
liberacién ™. Un ejemplo de lo anterior fue lo reportado por
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Figura 3. Niveles de produccion de anticuerpos.

La grafica muestra la concentracién en UAI (Unidades Arbitrarias de Inmunoglobulina). Se muestran los resultados a través de la

media y el error estandar de la media para cada uno de los casos. N: corresponde al grupo de individuos negativos; A: al grupo
de asintomaticos; SD: al grupo de sintomaticos; SH: al grupo de sintomaticos hospitalizados en sala general o UCI. Las barras
horizontales reflejan los grupos con diferencias significativas (p. value < 0.05).
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Figura 4. Correlacion en los niveles de produccion de citoquinas y anticuerpos en individuos infectados con
SARS-CoV-2. A. Correlacion entre los niveles de citoquinas; B. correlacion entre los niveles de produccion de

citoquinas y de anticuerpos.

Blanco-Melo y cols en 2020, quienes demostraron la produc-
cion elevada de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias
con niveles no detectables de IFN (tipo | 'y 11)™.

Un fenémeno similar fue reportado por Cheung y cols en
2005 con células dendriticas infectadas con SARS-CoV, las
cuales mostraron una baja expresion de IFN-a, IFN-B e IFN-y,
asi como una moderada sobre regulacion de la expresién de
TNF-a e IL-6, y una significativa sobre regulacién de la expre-
sibn de quimioquinas proinflamatorias, tales como MIP-1q,
IP-10, MCP-1y RANTES™.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

Por su parte, Liu y cols demostraron una relacién entre el
grado de linfopenia y la sobre produccion de citoquinas
proinflamatorias con la severidad de la infeccién por SARS-
CoV-2, observando una disminucién en el conteo periférico
de células T (particularmente CD8+), asi como un incremento
sérico en los niveles de IL-6, IL-10, IL-2 e IFN'®, resultados que
concuerdan parcialmente con lo aqui observado, en donde
se evidencidé un aumento Unicamente para el caso de la IL-6
y la IL-10 y lo descrito por Zhang Z et al. quienes también
encontraron asociacion entre la elevacion de IL-6 e IL-8 con
severidad clinica.
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Aunque hay diferencias en los hallazgos de los perfiles de
citoquinas, lo que si parece ser una constante es la elevacion
de la IL-6 en los pacientes severos, tal como lo encontramos
en este estudio y por ende empieza a ser considerado de mal
prondstico. La importancia que juega la IL-6 en los procesos
proinflamatorios, destacandose su papel en procesos tales
como: la proliferacién y migracion celular; el control del me-
tabolismo de adipocitos, hepatocitos y muisculo estriado; la
promocién de vias catabdlicas; disfuncion renal; produccién
de fibrinbgenos, entre otros, podrian facilmente explicar su
papel en la fisiopatologia de la COVID-19"-",

En este sentido, estudios derivados de la emergencia mundi-
al por la pandemia por COVID-19 dan cuenta de afectaciones
a nivel de coagulacién en las personas con cuadros severos
ocasionados por SARS-CoV-2, y a pesar de que el mecanismo
por el cual se da esta complicacién alin no se ha descifrado
claramente, se postula que la patogénesis asociada a esta
particularidad se debe al incremento en los niveles de Pa-
trones Moleculares Asociados a Dafio (DAMPs por sus siglas
en ingles de Damage-Associated Molecular Patterns) y al in-
cremento en la produccién de citoquinas proinflamatorias,
lo que genera dafio endotelial asociado a muerte celular®.

Particularmente para el caso de la IL-6, se ha evidenciado su
capacidad de inducir la activacion de la cascada de coagu-
lacién e incrementar la permeabilidad vascular, fendmeno
que se asocia con la diseminacion rapida de la inflamacién y
dafio en tejido pulmonar en los individuos con manifestacio-
nes severas de la infeccion por SARS-CoV-2'.

Axelsson y cols en 2016 evaluaron 12 biomarcadores para el
monitoreo y evaluacion de la progresién de la enfermedad
cardiovascular en un estudio que involucrd a 543 pacientes,
observandose a la IL-6 como uno de los biomarcadores mas
robustos al momento de realizar el seguimiento y evaluacion
de la prediccion de mortalidad?.

En linea con lo anterior, estudios realizados por Yang dem-
ostraron el incremento de los niveles de IL-6 como un marca-
dor de mal prondstico frente a la infeccién por SARS-CoV-2,
asociandose a trastornos de los procesos de coagulacion e in-
flamacién, repercutiendo de manera directa en la mortalidad
de la enfermedad®. Estos hallazgos a su vez permiten explorar
las opciones terapéuticas basadas en inhibidores de la IL-6
como el tocilizumab, cual podria ser una opcién prometedora,
especialmente en pacientes con cuadros clinicos relacionados
no solo relacionados con la tormenta de citoquinas?.

Por otro lado, llama la atencion las evidencias sobre el nivel de
anticuerpos observado en pacientes asintomaticos frente a pa-
cientes sintomaticos (en particular en aquellos individuos hospi-
talizados), en donde se detectaron niveles inferiores de anticu-
erpos en pacientes con mejor prognosis de la enfermedad en
comparacién con los niveles de anticuerpos de pacientes hospi-

talizados, quienes mostraron un aumento significativo. Estos hal-
lazgos, se encentran en concordancia con lo reportado por Tang
y cols en 2020, quienes demostraron que el grupo de individuos
infectados con SARS-Co-2 asintomaticos se caracterizan por el
desarrollo de una respuesta inmune mas débil, al compararse
con el grupo de individuos con infecciones sintomaticas®. Adi-
cionalmente en la cinética de los anticuerpos se ha detectado
que hay una caida del nivel de anticuerpos a medida que pasa
el tiempo?, lo que podria limitar su deteccion e interpretacion
a medida que el tiempo desde la infeccién sea mayor. No ob-
stante, alin no se sabe si esta menor presencia de anticuerpos en
los pacientes con sintomas leves se asocie a una menor protec-
cién e incluso Sekine Y et al, sugiere con sus hallazgos que estas
personas con sintomas leves sin produccién de anticuerpos po-
drian tener una respuesta inmune celular robusta y protectora®.
Nuestros hallazgos si permitieron correlacionar la concentracion
de Inmunoglobulinas con la de citoquinas séricas, pero sin poder
afirmar su papel en la severidad o en a proteccion.

Por otra parte, con base en los reportes que sugieren una mayor
severidad en el curso de la enfermedad en pacientes del género
masculino®®*, en el presente estudio comparamos ademas los
niveles de citoquinas circulantes entre los pacientes segun su
sexo, evidenciandose Unicamente diferencias significativas en la
produccién de IL-2 en el grupo A (con un mayor nivel en hom-
bres). Estos hallazgos, no permiten arrogar mayor evidencia que
permitan atribuir el desarrollo de una respuesta particular con el
género de los pacientes.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones y es que no evalla la
cinética de los niveles de las citoquinas séricas y anticuerpos
en forma longitudinal sino corresponde a un momento de la
evolucioén de la infeccion en cada paciente. Es conocido que los
niveles podrian ser diferentes dependiendo no solo de la severi-
dad clinica sino del momento de la infeccion. Ademas, se ha de-
scrito que incluso hay diferentes inmunofenotipos que pueden
expresar diferentes respuestas inmunes y por lo tanto afectar la
respuesta inmune observada?. En este analisis no se hizo cor-
relacion con inmunofenotipos que nos permitiera orientar los
tipos de respuesta. Una tercera limitacion es el tamafio de cada
uno de los grupos (n=8), pero a pesar de ello las diferencias
encontradas en algunas de las citoquinas fueron significativas.

Los fendmenos aqui reportados reflejan la importancia de reali-
zar mayores estudios de los componentes de inmunidad adap-
tativa y su interrelacion con las diferentes manifestaciones clini-
cas, los cuales permitan aportar al entendimiento de la fisiopa-
tologia de la enfermedad. No obstante, los hallazgos de este
estudio permiten corroborar que las manifestaciones clinicas
podrian asociarse a patrones de respuesta inmune y por ende se
hace necesario evaluar el papel que juegan los anticuerpos, sus
isotipos y sus subclases en el control de la infeccion, asi como ci-
toquinas como la IL-6 y el IFN, en el desenlace de la enfermedad.
Finalmente se sugiere y explorar las posibles diferencias no solo
en severidad clinica, género y evolucién en el tiempo
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REVISTA INFECTIO

Responsabilidades éticas

Proteccidn de sujetos humanos y animales. No se realizaron ex-
perimentos ni intervenciones invasivas en animales ni humanos.

Confidencialidad de los datos. Todos los datos recolectados
con el desarrollo del presente estudio fueron manejados con
total confidencialidad, asignandose cédigos para el manejo
de las muestras para salvaguardar la proteccion de los datos
y el anonimato de los participantes.

Consentimiento informado. Los autores del estudio cuen-
tan con los respectivos consentimientos informados de los
pacientes o parientes autorizados.

Financiacién. Ninguna.
Conflicto de interés. Los autores declaran no tener conflicto
de interés con el desarrollo del presente estudio.
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