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RESUMEN

Sin duda alguna la COVID-19 ha suscitado la atencion de la poblacion mundial durante el afio 2020. La
rapida propagacion de la enfermedad, asi como el nimero de contagios, complicaciones y muertes,
constituyen los principales elementos distintivos de la enfermedad. El proceso inflamatorio, dado por
una elevada produccion de citocinas proinflamatorias constituye la base de las complicaciones
respiratorias. El objetivo de este trabajo es dar a conocer las opciones terapéuticas disponibles para
tratar el sindrome de liberacion de citoquinas. En este sentido, es importante destacar que farmacos
bioldgicos como el tocilizumab, anakinra y el roxulitinib, asi como los glucocorticoides,
inmunoglobulinas intravenosas y algunos inmunosupresores como la ciclosporina A, constituyen
opciones terapéuticas, con opciones tedricas para combatir el proceso inflamatorio en pacientes graves
y que han mostrado resultados alentadores en el transcurso de la crisis sanitaria mundial por
la COVID-19.Se concluye que existen opciones terapeuticas para enfrentar la tormenta de citocinas

proinflamatorias que caracterizan este sindrome, observado en pacientes graves y criticos con esta
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enfermedad. Constituye ahora el reto para los cientificos y profesionales de la salud, identificar el
momento oportuno para las indicaciones terapéuticas y el algoritmo de utilizacién, en dependencia de
las caracteristicas del cuadro clinico y las condiciones de salud del paciente.

Palabras clave: COVID-19; gucocorticoides; inflamacion; inmunoglobulinas; inmunosupresores;

terapia bioldgica.

ABSTRACT

Without doubt, COVID-19 has attracted the attention of the world population during the year 2020.
The rapid spread of the disease, as well as the number of infections, complications and deaths,
constitute the main distinctive elements of the disease. The inflammatory process, given by a high
production of proinflammatory cytokines, forms the basis of respiratory complications. The objective
of this work is to publicize the therapeutic options available to treat cytokine release syndrome. In this
sense, it is important to highlight that biological drugs such as tocilizumab, anakinra and roxulitinib, as
well as glucocorticoids, intravenous immunoglobulins and some immunosuppressants such as
cyclosporin A, are therapeutic options, with theoretical options to combat the inflammatory process in
seriously ill patients and which have shown encouraging results in the course of the global health crisis
caused by COVID-19. It is concluded that there are therapeutic options to face the storm of
proinflammatory cytokines that characterize this syndrome, observed in critically ill patients with this
disease. It is now a challenge for scientists and health professionals to identify the right time for
therapeutic indications and the algorithm of use, depending on the characteristics of the clinical picture
and the patient's health conditions.

Keywords: COVID-19; glucocorticoids; inflammation; immunoglobulin's;immunosuppressant’s;

biological therapy.
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INTRODUCCION

El panorama médico mundial del afio 2020 tiene como eje principal la pandemia de la COVID-19. A
finales del mes de diciembre del afio 2019, se lanzaba la noticia al mundo, de la aparicion de una nueva
enfermedad en la ciudad china de Wuhan, consistente en una neumonia viral, generada por un nuevo
virus perteneciente a la familia coronavirus, denominado SARS-CoV-2.(

Alrededor del 80 % de los pacientes cursa de manera asintomatica, mientras que cerca del 14 % lo
hacen con un cuadro clinico grave y el restante 6 %, con un cuadro clinico critico, segin datos
ofrecidos por la Organizacion Mundial de la Salud.® Mdltiples son las manifestaciones clinicas que se
han descrito en el curso de esta enfermedad, las manifestaciones respiratorias, generales y
dermatoldgicas son las que con mayor frecuencia se presentan; se ha descrito que el compromiso
respiratorio constituye el elemento que determina la morbimortalidad por la COVID-19.®

Los primeros estudios sugerian la posibilidad de un proceso infeccioso secundario a la colonizacion
viral del aparato respiratorio, que generaba una respuesta innata grave. Posteriormente los estudios
evidenciaron que las complicaciones respiratorias se presentaban debido a la elevada concentracion
sanguinea de citocinas proinflamatorias. Este fendmeno, que ha sido reportado con mayor frecuencia
en pacientes graves y criticos, ha sido denominado como sindrome de liberacion de citocinas (SLC).®
El SLC genera un proceso inflamatorio mantenido a nivel del parénquima pulmonar, el cual, junto con
el trastorno de la coagulacion local, es responsable del compromiso respiratorio. Este, en pacientes
graves y criticos, se llega a convertir en un verdadero distrés respiratorio, que puede poner en peligro la
vida del paciente y constituye la principal causa de muerte de los pacientes con COVID-19.44

La identificacion del SLC significo un punto de inflexion en los esquemas terapéuticos utilizados hasta
ese momento; se comienza entonces la utilizacion de otros recursos terapéuticos, para tratar el
componente inflamatorio de la enfermedad. Teniendo en cuenta la preocupacion actual por la
enfermedad, su elevada frecuencia de contagio y muerte, y la necesidad de un manejo adecuado del
SLC, se realiza este articulo, con el objetivo de dar a conocer las principales opciones terapéuticas para
el control del SLC en pacientes con la COVID-19.
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DESARROLLO

El SLC incluye una seria de citocinas dentro de las que destacan la interleucina (IL) 1B (IL- 1p), la IL-
6, la proteina inducida 10 y la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1).45 Diversos grupos
farmacoldgicos han sido identificados con accion antinflamatoria, y por ende, han sido planteados
como potenciales opciones terapéuticas, tanto desde el punto de vista tedrico como practico, basado en
los resultados obtenidos en pacientes graves. Dentro de estos grupos farmacoldgicos y farmacos
especificos se describe la terapia bioldgica, inmunoglobulinas, los glucocorticoides e inmunosupresores
como la ciclosporina A.

Los elementos significativos de los farmacos antinflamatorios que con mayor frecuencia han sido
reportados como parte del esquema terapéutico de los pacientes con enfermedad grave por COVID-19
son:

Terapia bioldgica (TB): constituye una de las primeras lineas de tratamiento en pacientes con la
COVID-19 en estado critico y grave. Se han utilizado tres farmacos principalmente, el tocilizumab, la
anakinra y el roxulitinib. También se ha utilizado, pero en menor frecuencia, el interferon ganma.®

El tocilizumab es un antagonista de los receptores solubles e insolubles de la IL-6. Esta citocina tiene
varias funciones dentro de la cascada inflamatoria. Destacan la activacion de linfocitos T (LT) y
facilitar la adhesion de estos a las células dendriticas. Por lo tanto la prescripcion de tocilizumab no
solo bloquea los receptores para la IL-6, también inhibe el factor nuclear kappa-Bun, lo cual dificulta la
perpetuacion de los niveles séricos de 1L-6.(146)

El tocilizumab ha sido utilizado en modelos animales y en pacientes con la COVID-19 en estado grave.
En ambos modelos se han obtenido resultados satisfactorios en torno a la reduccion de los niveles
séricos de 1L-6, mejora el proceso inflamatorio y el estado de salud de los pacientes.®?

La utilizacion de anakinra se justifica por su potencial accion antinflamatoria para controlar el
sindrome de activacion de macréfagos (SAM), cuyos estragos se ven principalmente en pacientes con
enfermedad grave. La anakinra es un antagonista humano del receptor de la IL-1B. Su utilizacion ha
mostrado mejoria significativa en la supervivencia de pacientes con sepsis sobreafiadida y activacion
SMA.®
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Otro de los farmacos biologicos que ha ganado espacio en los esquemas terapéuticos de pacientes con
expresion grave o critica de la enfermedad, es el roxulitinib. Este producto bioldgico tiene como diana
terapéutica, pequefias moléculas de cinasas como es el caso de la JAC1/2. La utilizacion del roxulitinib
también ejerce un efecto cooperador en el bloqueo de las sefiales activadoras de la IL-6; también es
capaz de bloquear sefiales activadoras del interferén g e inhibe la adherencia de pequefias moléculas a
células dendriticas y LT.(10)

Inmunosupresores: el coronavirus responsable de la COVID-19, al igual que los responsables de SARS
y MERS, corresponden a la familia de los betacoronavirus; los cuales son capaces de invadir a los
macrofagos, limitando la respuesta, de los principales impulsores de la respuesta inmune innata. Por
esto, en el principio de la enfermedad se considero que los trastornos respiratorios, se generaban de una
afectacion vigorosa de la respuesta inmune innata vigorosa. %%

Posteriormente los resultados por la prescripcion de farmacos bioldgicos, evidencid la presencia del
SLC y la necesidad de combatir el proceso inflamatorio. Sin embargo, solamente control de las
citocinas inflamatorias, no resulta suficiente para evitar y/o controlar el dafio respiratorio.)

Para comprender el papel de los farmacos inmunosupresores en el control del proceso inflamatorio y en
particular de la COVID-19, es importante conocer algunas pautas de los mecanismos del dafio celular
en esta enfermedad. La funcion mitocondrial resulta vital para la defensa antiviral. Los betacoronavirus
generan una serie de alteraciones que propician, entre otras: 112

« Procesos transcripcionales a nivel del citoplasma celular

o Aumento de la deteccion del genoma viral por helicasas del receptor (huésped)
e Activacion de las proteinas antivirales mitocondriales

o Fosforilacion de factores de transcripcion

e Expresion genética de interferones y citocinas.

Todos estos mecanismos generan una sobrecarga celular, que determina estrés celular y mitocondrial.
La falla mitocondrial determina la aparicién de formas graves de la enfermedad. Ante esta situacion,
los inhibidores de la calcineurina pueden ser capaces de evitar la necrosis celular. En este sentido la

ciclosporina A puede aportar efectos beneficiosos ya que minimiza y controla muchos de los efectos

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons [lolE]e)



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

ClTMA
Iy

Revista Cubana de Medicina Militar. 2020;49(3):e0200783

generados por los betacoronavirus, sobre todo el fallo mitocondrial; lo cual ha sido demostrado en
pacientes con infarto del miocardio, en quienes el uso de esta, ha sido reportado con efectos
cardioprotectores.

Se le reconocen también efectos beneficiosos en el tratamiento de algunos ARN virus, incluidos los
betacoronavirus. Su principal accion se enfatiza en tipos de virus que generen un elevado potencial de
muerte celular, por incapacidad de adaptabilidad al estrés celular. En este sentido, la ciclosporina A al
minimizar el dafio mitocondrial, es también un farmaco a utilizar en pacientes con compromiso grave o
critico por la COVID-19.(1.13)

Glucocorticoides (GC): constituyen el grupo farmacoldgico mas controversial, con relacion a la
prescripcion. A comienzos de la propagacion de la enfermedad, algunos investigadores no
recomendaban su uso, basado en la experiencia de otras afecciones por coronavirus, como el SARS y el
MERS.¥ Sin embargo, a medida que se ha obtenido mayor conocimiento sobre los mecanismos de
produccion de lesiones, y se ha identificado la importancia del proceso inflamatorio en la generacion de
dafo y disfuncion respiratoria, se ha incrementado la utilizacion de los GC para controlar el SLC, y el
proceso inflamatorio caracteristico de la COVID-19.

En la actualidad, los GC se encuentran en las guias de manejo de la enfermedad en China. Su
utilizacion en unidades de cuidados intensivos alcanza al 72 % de los casos hospitalizados, con
prescripciones de dosis moderadas (de 0,5 a 1 mg por kg de peso por dia).*®

Sin embargo, los investigadores y profesionales chinos, advierten sobre la necesidad de una vigilancia
estrecha, en aquellos pacientes a quienes se les prescribe GC. Las reacciones adversas (principalmente
del aparato cardiovascular y digestivo) y los beneficios inciertos en el contexto de la infeccion
respiratoria viral, constituyen los principales elementos a monitorear.®® Es importante destacar que la
presencia de reacciones adversas a GC ha sido menor en pacientes con la COVID-19, en comparacion
con pacientes con SARS tratados con GC,9 situacion que unido a sus efectos antinflamatorios, ha
motivado el aumento de la prescripcion de GC en pacientes graves con la COVID-19.(1516)
Inmunoglobulinas: tienen un amplio historial de prescripcion médica para controlar pacientes con
trastornos inflamatorios cronicos, enfermedades autoinmunes y procesos infecciosos secundarios a
colonizacion micotica, bacteriana o viral. Se han obtenido resultados satisfactorios tanto en estudios en

animales como en seres humanos. En el caso de la COVID-19, se combinan factores que justifican
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tedricamente la prescripcion de este grupo farmacoldgico. Las inmunoglobulinas presentan accion
moduladora por distintos mecanismos: "
« Bloqguean la sintesis, liberacion y recepcion de distintas citocinas pro-inflamatorias y moléculas

de adhesion leucocitarias
« Suprimen la diferenciacion celular de linfocitos Thly Thl7
e Son capaces de neutralizar la produccién y actividad de auto anticuerpos.
« Aumentan la expresion reguladora y la diferenciacion de linfocitos T reguladores.

Se han descritos distintas reacciones adversas al uso de inmunoglobulinas intravenosas en pacientes
tratados con este grupo farmacoldgico. En el afio 2003, durante la pandemia del SARS, las
inmunoglobulinas intravenosas fueron uno de los grupos farmacolégicos de mayor uso. En esa ocasion,
se reportd que pacientes con cuadros graves o criticos desarrollaban tromboembolimo pulmonar o
venoso profundo, posterior a la administracion de inmunoglobulinas. La presencia de esta reaccion
adversa se presento independientemente de la prescripcion de anticoagulantes.®?”)

En los casos de la COVID-19, se han utilizado igualmente las inmunoglobulinas intravenosas, con
menos frecuencia de reacciones adversas. Un ejemplo, es el estudio piloto realizado por investigadores
chinos, que administraron suero de pacientes convalecientes con elevados titulos de anticuerpos
neutralizantes. Los resultados muestran mejoria clinica, radiolégica y de la carga viral en la todos los
pacientes en las primeras 72 horas de administrado el suero. En ninguno de los casos se presentaron
reacciones adversas.'® Estos resultados, aunque insuficientes aun, apoyan la hipétesis del empleo de
suero rico en inmunoglobulinas de pacientes curados de la COVID-19, no solo para mejorar el estado
de salud de pacientes con enfermedad grave o critica, sino también para prevenir el contagio.

Existen diversos recursos terapéuticos para combatir el SLC en pacientes graves y criticos de la
COVID-19. Se destacan farmacos bioldgicos, inmunosupresores, glucocorticoides e inmunoglobulinas.
El uso de GC e inmunoglobulinas en pacientes con la COVID-19, ha mostrado mejores efectos
terapéuticos y menos presencia de eventos adversos, que en epidemias anteriores como el SARS vy el
MERS.

Se recomienda incluir los farmacos antes mencionados dentro de las opciones terapéuticas, para el

tratamiento de las complicaciones inflamatorias de pacientes con cuadros graves y criticos de COVID-
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19. Hay que continuar reuniendo evidencias clinicas y de biomarcadores séricos, que permitan
establecer el potencial terapéutico de cada uno de los farmacos y grupos farmacologicos ante

sefialados.
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