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En el curso de la pandemia por coronavirus los prescriptores se enfrentan casi que a diario a multiples
tratamientos para mitigar el impacto de la enfermedad, ya sean nuevos farmacos o nuevas indicaciones
para farmacos ya conocidos. Diversos trabajos enfocan el tratamiento de la infecciéon por SARS-CoV-2 a
la inmunomodulacion, basados en caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes infectados que
pueden corresponderse fisiopatolégicamente con una respuesta inmunolégica desmedida, que podria
agravar la situaciéon clinica de algunos pacientes. El objetivo de este documento es analizar el
tratamiento con inmunomoduladores en la infeccion por coronavirus (COVID 19).

Los coronavirus son virus de ARN envuelto. Se han identificado cuatro géneros (a, B, y, ©), siendo los
mas mencionados en la actualidad los 3-coronavirus como el MERS-CoV y SARS-CoV. Se destacan
cuatro proteinas estructurales: proteinas de espiga (S), envoltura (E), nucleocapside (N) y membrana
(M). La entrada del SARS-CoV-2 dentro de las células huésped ocurre por la unién de la proteina S viral
con la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECAZ2) (Figura 1)."
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Figura 1.Representacion particula de coronavirus.
Imagen extraida de: Li G. Coronavirus Infections and Immune Responses. doi: 10.1002/jmv.25685.

Durante una infeccion viral del tracto respiratorio, el huésped desarrolla una respuesta inmune que puede
descontrolarse en algun momento de la evolucion y dafar el tejido pulmonar y en consecuencia reducir
su funcién. La COVID-19 puede desencadenar una respuesta inmune desajustada. 2

El sistema inmunitario innato del huésped detecta infecciones virales mediante el uso de receptores de

reconocimiento de patrones (PRR) para reconocer los patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMP). Un PRR es unl Toll-Like Receptor (TLR), cuya respuesta biolégica ocurre por la posterior
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activacion de distintas variantes de proteinas adaptadoras que comparten la estructura del receptor
Toll/interleucina-1.

El reconocimiento de los acidos nucleicos virales produce una cascada de senales intracelulares que
promueve la sintesis de interferones de tipo 1 (INF-1), siendo éstas las principales moléculas antivirales
del huésped. Estas limitan la propagacion del virus y estimulan la fagocitosis de antigenos por parte de
los macrofagos. Por lo tanto, bloquear la produccion de IFN tiene un efecto directo sobre la supervivencia
del virus en el huésped. Aunque el SARS-CoV y otros coronavirus (CoV) son sensibles al IFN-a/b
exogeno, se ha demostrado que la proteina N del SARS-CoV actia como un antagonista de la respuesta
al interferon del huésped, al reducir la produccién endégena del mismo.?

Las células T CD4+ promueven la produccidon de anticuerpos especificos contra virus activando las
células B. Sin embargo, las células T CD8+ son citotdxicas y pueden destruir las células infectadas por
virus. Estas representan aproximadamente 80% del total de células inflamatorias infiltrativas en el
intersticio pulmonar en pacientes infectados con SARS-CoV y desempefian un papel vital en la
eliminacién de CoV en las células infectadas e inducen lesiones inmunes. Sin embargo se ha
demostrado que proteinas de superficie de SARS-CoV inducen la apoptosis de células T, en una etapa
posterior de la infeccion, el agotamiento de las células T que tienen efectos antivirales puede prolongar la
infeccién y promover la supervivencia viral.* Este hallazgo es coherente con la asociacion entre
mortalidad y linfopenia expuesta por Ruan.® La respuesta de células T a la proteina S y otras proteinas
estructurales (incluidas las proteinas M y N) es duradera y persistente. Esto proporciona evidencia para
el disefio de vacunas contra el SARS compuesta de proteinas estructurales virales, que pueden inducir
respuestas celulares de memoria a largo plazo contra el virus.2

La infeccién por SARS-CoV-2 aumenta la produccién de citoquinas proinflamatorias a nivel pulmonar
tales como IL-1b, IL- 6, IL-8 e interferén alfa. Este ambiente inflamatorio se asocia con mal prondstico. IL-
1 es una citoquina ampliamente estudiada debido a su relevancia en enfermedades inflamatorias, siendo
efectiva para el tratamiento de artritis reumatoide entre otras. La sintesis y liberacién de IL-1 comienza
luego de la unién de CoV-19 a TLR. Como resultado final, es secretada al exterior de los macrofagos
mediando inflamacién pulmonar, fiebre y fibrosis, que al mantenerse en el tiempo causan dafos severos.
Las células inflamatorias son atraidas al sitio de infeccion por accién de IL-8, que actia como agente
quimiotactico.®

La respuesta inmunitaria frente a infecciones virales ha sido tema de estudio en otras pandemias previas,
siendo ampliamente estudiada la pandemia de influenza H1N1. En la etapa temprana de la infeccion por
Influenza (H1N1) se activé una respuesta inmune innata integral con una producciéon combinada de
citocinas Th1 / Th2 / Th3. Como progresion de la enfermedad, se observd una produccion sistémica de
IL-6 e IL-10 en pacientes con influenza (H1N1) grave. La IL-6 puede servir como mediador para inducir la
produccion de IL-10. Un nivel muy elevado de sueros IL-6 e IL-10 en pacientes con influenza (H1N1)
puede conducir a la progresion de la enfermedad.”

Las citocinas, como parte de la inmunidad innata, favorecen el desarrollo de respuestas inmunitarias
antivirales y de tipo TH1. Las citocinas también afectan la respuesta inmune adaptativa y la
manifestacién de la enfermedad. En el organismo, la infeccién por el virus de influenza produce la
producciéon de citocinas quimiotacticas como una hormona regulada por activacion, citocina normal
expresada y secretada por células T (RANTES), proteinas quimioatrayentes de monocitos (MCP) MCP-1,
MCP-3, proteina inflamatoria de macréfagos 1 alfa (MIP-1 alfa), proteina 10 inducida por interferén
gamma (IP-10) e interleucina 8 (IL-8)], pro-inflamatorio [IL-1beta, IL-6, IL-18 y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa)] y antivirales [interferon (IFN) alfa / beta.®®

Si se plantea que gran parte del dafio por SARS- Cov-2 es por una respuesta inmune desmedida, la
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inmunoterapia dirigida seria una buena opcion de tratamiento. En los casos de neumonia por
coronavirus, es importante controlar la produccion de citocinas y la respuesta inflamatoria, dado que son
responsables de la acumulacion de células y liquidos, principalmente a nivel pulmonar. Esta estrategia se
plantea como un desafio, ya que aun no se ha identificado ninguna caracteristica en la respuesta inmune
que pueda inhibir especificamente sin comprometer la defensa beneficiosa del huésped.?

Sindrome de liberacion de citoquinas.

La evidencia sugiere que los pacientes COVID-19 grave podrian tener un sindrome de liberaciéon de
citoquinas. Un ejemplo de este sindrome es la Linfohistiocitosis Hemofagocitica Secundaria (sHLH por
sus siglas en inglés), un sindrome hiperinflamatorio raro y potencialmente mortal caracterizado por
hipercitoquinemia, citopenias e hiperferritinemia. La afectacién pulmonar, con Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA) ocurre en cerca de 50% de los pacientes.' Algunos pacientes con COVID-
19 grave tienen un perfil de citoquinas similar al de sHLH: aumento de interleucina IL-2, IL-6, IL-7, factor
estimulante de colonias de granulocitos, proteina 10 inducible por interferon gamma, proteina 1 atrayente
de monocitos, proteina inflamatoria de macrofagos 1 -a y factor de necrosis tumoral-a, entre otros."

Recientemente fue publicado un estudio retrospectivo, multicéntrico de 150 casos confirmados de
COVID-19 en Wuhan, China, cuyo objetivo fue identificar predictores de resultados clinicos en pacientes
moderados y severos comparando pacientes que fallecieron y pacientes dados de alta. Los parametros
paraclinicos inmunitarios que se asociaron significativamente con la mortalidad fueron linfocitopenia
(muertos 0.60x10°/L vs. alta 1.42x10°%L, p<0.001), IL-6 (muertos 11.4 ng/mL vs alta 6.8 ng/mL, p<0.001)
y ferritina sérica (muertos 1297 ng/mL vs alta 614 ng/mL, p<0.001). Estos hallazgos sugieren que la
mortalidad podria deberse a hiperinflamacion viral. Segun este estudio, los predictores de un desenlace
fatal incluyeron la edad, la presencia de enfermedades subyacentes, la presencia de infeccion
secundaria y elevacién de los indicadores inflamatorios en sangre. Los resultados obtenidos de este
estudio también sugieren que en la COVID-19 la mortalidad puede deberse a un sindrome de liberacion
de citoquinas o a una miocarditis fulminante. La importancia del hallazgo de la muerte por miocarditis
fulminante radica en comenzar a prestar atencion no solo a los sintomas de disfuncion respiratoria, sino
también a sintomas de lesion cardiaca.®

No todos los pacientes con COVID-19 graves tienen este perfil de hiperinflamacién, por lo que
deberian identificarse por medio de parametros de laboratorio (por ejemplo, aumento de ferritina
sérica, disminucién del recuento de plaquetas, aumento de proteina ¢ reactiva, cuantificacion de
IL-6) aquellos pacientes que podrian beneficiarse de terapia inmunosupresora. Se han disefiado
asi escalas como el HScore (tabla 1) para identificar un subgrupo de pacientes que se beneficiarian de
la terapia inmunosupresora.'?

Tabla 1 . Parametros diagnésticos de sHLH (HScore)

Temperatura (°C) Puntos
<38.4 0
38.4-39.4 33
>39.4 49
Organomegalia Puntos
Ninguna 0
Hepatomegalia o esplenomegalia 23
Hepatomegalia y esplenomegalia 38
Numero de citopenias* Puntos
Una linea 0

Dos lineas 24
Tres lineas 34
Triglicéridos (mg/dL) Puntos
<130 0
130-350 44

Departamento de Farmacologia y Terapéutica - Facultad de Medicina - Universidad de la Republica.




>350 64

Fibrinégeno (g/L) Puntos
>2.5 0

<2.5 30
Ferritina sérica (ng/mL) Puntos
<2000 0
2000-6000 35
>6000 50
Aspartato aminotransferasa sérica | Puntos
(UI/IL)

<30 0

>30 19

Hemofagocitosis en aspirado de | Puntos
médula 6sea

No 0

Si 35
Inmunosupresion conocida Puntos
No 0

Si 18

Un puntaje >169 tiene un 93% de sensibilidad y 86% de especificidad para diagnéstico de sHLH. *Definido como:
Hemoglobina <9.2 g/dL. Glébulos blancos <5000 cel/mm3. Plaquetas <110.000 cel./mm3. **VIH positivo o tratamiento
inmunosupresor crénico con corticoides, ciclosporina, etc.'

Algunos expertos no estan de acuerdo con Mehta et al. y su declaracion de que la hiperinflamacion
presente en COVID-19 puede aumentar la severidad. Ritchie et al. postula que si bien hay una
asociacion entre ambos factores, no necesariamente se demuestra causalidad y es igualmente plausible
que el aumento de la carga viral (secundario a la falla de la respuesta inmune) impulse la inflamacion y la
gravedad, en lugar de que la inflamacién aumentada sea una respuesta inapropiada del huésped y que
requiera correccion. El principal problema de la inmunosupresion desmedida seria el promover la
infecciéon secundaria bacteriana y con ello complicar aun mas la infeccion viral. "

Corticoides y COVID-19.

El uso de corticoides en las neumonias virales es controvertido, con recomendaciones en contra y a
favor. Se estan llevando a cabo ensayos clinicos buscando su posible rol en la COVID-19. Los
corticosteroides suprimen la inflamacién pulmonar pero también inhiben las respuestas inmunes y la
eliminacion de patogenos, pudiendo exacerbar la lesién pulmonar.®'

La OMS no recomienda su uso en la neumonia viral ni en el distress respiratorio y se justifica en que
podrian prolongar la replicacion viral, reservando su uso para situaciones como una exacerbacion de
EPOC o shock séptico. La evidencia utilizada para las recomendaciones actuales de la OMS surge del
uso de corticoides en cuadro virales similares. Una revision cochrane del 2019 valor6é el uso de
corticoides en pacientes con influenza, con un nivel de evidencia muy baja debido a que entre los
estudios existen variaciones en la dosis y tiempo de tratamiento, asi como en el tipo de corticoide usado
y en las co-intervenciones con gran heterogeneidad estadistica entre los estudios observacionales.®
Otra revision sistematica, del afio 2006 evalud los efectos de diferentes tratamientos en pacientes con
infeccion por SARS-CoV, incluyendo los corticoides; los autores concluyen que no pueden realizar una
recomendacion clara sobre el uso de corticoides para tratar lesiones pulmonares asociadas a SARS,
aunque podria retrasar la eliminacion viral y se reportaron complicaciones en 4 de 29 estudios.' Hay
evidencia previa del uso de corticoides en epidemias similares como con el Sindrome Respiratorio de
Medio Oriente (MERS por sus siglas en inglés). En el afio 2018 fue publicado un estudio observacional
retrospectivo que evalud la asociacion entre corticoterapia y mortalidad por MERS-CoV en 14 centros
terciarios de Arabia Saudita. Los autores concluyen que el uso de corticoides en pacientes con MERS no
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se asocio de forma significativa a cambios en la mortalidad a 90 dias.''®

Un grupo de médicos chinos discute la postura frente a la evidencia citada, argumentando que los
estudios analizados solamente sugieren posible dafio, pero con bajo nivel de evidencia. También critican
el hecho de omitir estudios con informacion con ciertos beneficios sobre el tema:

e En un estudio retrospectivo del 2006 que evalud la asociacidon entre corticoterapia y mortalidad
de pacientes con infeccion por SARS-CoV a través del analisis de una extensa base de datos de
Guangzhou (diciembre 2002 a junio 2003), examiné 401 pacientes (152 criticos). Los autores
concluyen que los corticoides se asocian a menor letalidad y menos dias de hospitalizacion. '

e En otro estudio retrospectivo, publicado en 2017, evalu6 la asociacion de corticoterapia y
mortalidad de pacientes con influenza A (H1N1) pdm09 a través del analisis de una extensa base
de datos de Beijing (septiembre 2009 a diciembre 2009) de 2141 pacientes de 407 hospitales.
Los autores concluyen que la corticoterapia se asocié a menor mortalidad a los 30 dias en
pacientes con PaO2/FiO2 <300 mmHg.?

e Un meta-analisis del afio 2015 que evalud el uso de corticoides en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad (incluyé en total 13 ensayos clinicos controlados), mostré que los
pacientes tratados con corticoides tuvieron reduccién de la mortalidad por cualquier causa (RR
0.67; 95% IC 0.45-1.01), menor necesidad de ventilacién mecéanica (RR 0.45, 95% IC 0.26-0.79),
menor riesgo de distrés respiratorio agudo (RR 0.24; 95% IC 0.10-0.56), y menor estancia
hospitalaria (-1 dias; 95% IC -1.79 a -0.21 dias). Los riesgos descritos fueron hiperglucemia (RR
1.49; 95% IC 1.01-2.19) sin mayor riesgo de hemorragia digestiva.*"

Por todo lo expuesto los clinicos chinos concluyen que no hay evidencia que fundamente el no utilizar
corticoides en neumonia por SARS-CoV-2.%

Un panel de expertos médicos chinos elabord una declaracion en consenso basandose en la bisqueda
de evidencia y su experiencia personal. Se oponen al uso deliberado de corticoides, y recomiendan
ciclos cortos (<7 dias) de corticoides a dosis bajas a moderadas (<0,5-1 mg/kg/dia de metilprednisolona
0 equivalente) en pacientes con neumonia grave por Cov-19.% El panel recomienda un uso critico y
racional de los corticoides, y aquellos pacientes que los recibian para tratar enfermedades
cronicas como asma bronquial o enfermedades autoinmunes pueden continuar recibiéndolos. El
panel plantea como indicaciones del uso de glucocorticoides pacientes que tengan las cuatro siguientes
caracteristicas en simultaneo: 1) >18 afios, 2) infeccion por CoV-19 confirmada por PCR o anticuerpos
séricos, 3) sintomas como fiebre, tos, disnea e imagenes que confirmen neumonia rapidamente
progresiva (progreso en <10 dias), 4) Sat. O, en sangre arterial <93% o polipnea >30 rpm. El régimen
posoldgico planteado es el uso de metilprednisolona a dosis que varian segun el peso del paciente,
durante 6 dias.?

En las guias de manejo actuales de COVID-19, por ejemplo la ultima edicién china, recomienda para
aquellos pacientes con deterioro respiratorio progresivo, progresién de la lesidon imagenolégica o
activacion excesiva de la respuesta inflamatoria, usar glucocorticoides por periodos cortos (3-5 dias), no
excediendo la dosis equivalente de metilprednisolona de 1-2 mg/kg/day.?

En algunos protocolos institucionales de hospitales espafoles la recomendacién varia desde pulsos de
metilprednisolona en pacientes estables con patrén paraclinico progresvio de actividad inflamatoria
aumentada, con dosis superiores en caso de empeoramiento de la funcion respiratoria, hasta protocolos
donde se inicia corticoterapia desde el dia 6 al 12 de la enfermedad incluso en neumonia leves .

Actualmente se esta desarrollando evidencia, para poder conocer mejor los resultados de usar

corticoides sistémicos en esta patologia.?® Existen tres ensayos clinicos en desarrollo que evaluan la
seguridad y eficacia de los corticoides en infeccion por SARS-CoV-2: (tabla 2)
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Tabla 2. Ensayos clinicos sobre el uso de corticoides en infeccidn por coronavirus actualmente en

desarrollo.

1. Efficacy of Methylprednisolone for Patients With COVID-19 Severe Acute Respiratory Syndrome (MP-C19)

Numero de registro:

NCT04323592

Autor/Responsable:

Marco Confalonieri.

Tipo de estudio:

Ensayo clinico controlado en paralelo, abierto, no aleatorizado.

Grupos:

1) Pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y sindrome respiratorio agudo severo que nunca fueron
tratados con corticoides.

2) Pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y sindrome respiratorio agudo severo tratados con dosis
bajas y prolongadas de metilprednisolona (MP).

Criterios de inclusion:

SARS-CoV-2 positivo, edad entre 17-80 afios, PaO2/FiO2 <250 mmHg, neumonia bilateral, PCR >10
mg/dL

Intervencion

Control: Tratamiento estandar (oxigenoterapia, ATB empirico, ventilacion mecanica, ECMO a
necesidad, y otros tratamientos si fuesen necesarios como: antivirales, cloroquina o vitaminas).
Intervencién: Tratamiento estandar + un bolo iv de MP de 80 mg seguido de una infusion (10 cc / h)
de MP en 240 cc de solucién salina al 0,9% todos los dias hasta que PaO2/FiO2 aumente por
encima de 350 y/o la PCR disminuya por debajo de 20 mg/L, luego se administra MP disminuyendo
lentamente hasta que se alcancen los valores normales de PCR (+ 20%).

Variable Primaria

Variable compuesta (a los 28 dias): muerte o ingreso a UCI o intubacién endotraqueal.
Otras variables primarias son: muerte a los 28 dias, ingreso a UCI a los 28 dias o intubacion
endotraqueal a los 28 dias.

2. Effectiveness of glucocorticoid therapy in patients with severe novel coronavirus pneumonia: a randomized

controlled trial

Numero de registro:

ChiCTR2000029386

Autor/Responsable:

Yaokai Chen y Yuanyuan Qin.

Tipo de estudio:

Ensayo clinico controlado en paralelo.

Grupos:

Control: Tratamiento estandar (no especificado) + sin corticoterapia.
Intervencién: Tratamiento estandar + MP intravenosa 1-2 mg/kg/dia x 3 dias.

Criterios de inclusion:

SARS-CoV-2 positivo, >18 afos, y diagnodstico de neumonia severa si tiene al menos uno de los
siguientes criterios: frecuencia respiratoria >30 rpm, Sat. 02 <93% ventilando al aire, PaO2/FiO2
<300 mmHg, fallo respiratorio que requiere ventilacién mecanica, sepsis, otro fallo organico que

requiere UCI.

Intervencion:

MP intravenosa 1-2 mg/kg/dia x 3 dias.

Variable Primaria:

Score SOFA

3. The clinical value of corticosteroid therapy timing in the treatment of novel coronavirus pneumonia (COVID-19): a
prospective randomized controlled trial

Numero de registro:

ChiCTR2000030481

Autor/Responsable:

Chen Zhenshun.

Tipo de estudio:

Ensayo clinico controlado en paralelo, aleatorizado.

Grupos:

Se comparan tres grupos:

1) Control: Tratamiento estandar (no especificado) + sin corticoterapia.

2) Intervencion 1: Tratamiento estandar + corticoterapia precoz (no especificado).

3) Intervencion 2: Tratamiento estandar + corticoterapia media-tardia (no especificado).

Criterios de inclusion:

>18 afios con diagnostico de neumonia por SARS-CoV-2 segun los criterios de novel coronavirus
pneumonia diagnosis and treatment program issued by the National Health and Health Commission
on February 5, 2020.

Intervencion:

Corticoterapia de forma precoz o tardia (sin especificar).

Variable primaria:

Tiempo que tarda en dar negativo el resultado de PCR de acidos nucleicos de SARS-CoV-2 en
muestras obtenidas por hisopado faringeo.

Se ha estudiado también el uso de corticoides inhalados. Ciclesonide, segun datos de estudios in vitro
bloquearia la replicacion del ARN del coronavirus dirigiéndose a la endoribonucleasa NSP 15 en células
cultivadas, pero no suprimio la replicacion del virus sincitial respiratorio o el virus influenza. Estas
observaciones sugieren que el efecto de ciclesonide fue especifico para coronavirus.?® En aislamientos
de ARN ciclesonide y mometasona suprimen la replicacion viral con una eficacia similar a lopinavir.?®
Ciclesonide es un medicamento seguro que ya se administra a altas concentraciones, por ejemplo en la
poblacién pediatrica, es esperable que reduzca la replicacion viral y la inflamacién del huésped en los
pulmones con disminucion de los efectos sistémicos de los corticosteroides sistémicos.
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Actualmente se esta realizando el estudio A Trial of Ciclesonide Alone or in Combination With
Hydroxychloroquine for Adults With Mild COVID-19, en un hospital universitario de Korea. Este estudio
esta en fase 2, incluye 141 participantes, es multicéntrico, abierto, randomizado 1:1:1, y tiene tres brazos
de tratamiento: los, que reciben ciclesonide, ciclesonide mas hidroxicloroquina y un brazo control. Este
estudio se estima se completara el 30 de setiembre de 2020. Entre los criterios de inclusién son
pacientes entre 18 y 80 afios, con enfermedad leve por COVID 19 (score NEWS 0-4) y pacientes dentro
de 7 dias del inicio de los sintomas o 48 horas después de realizado el diagnéstico de laboratorio. La
variable primaria a analizar es la tasa de erradicacion del SARS-CoV-2 en el dia 14 desde la inscripcion
al estudio.”

Bloqueantes de interleucinas y COVID-19

Se encuentran en valoraciéon farmacos cuyo mecanismo de accion es la modulacién de interleucinas
involucradas en la respuesta inmune antiviral .

Tocilizumab es un inmunosupresor inhibidor de interleucina que se une de forma especifica a los
receptores de IL-6 (Figura 2). Esta aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en el
tratamiento de la Artritis Reumatoide en combinacion con metotrexato o como monoterapia cuando este
no es tolerado y para el tratamiento del sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) grave o
potencialmente mortal inducido por receptor de antigeno quimérico de células T, en adultos y en
poblacion pediatrica de 2 afios de edad y mayores. 2

Soluble Interleukin-6

Interleukin-6 ;‘
II\\‘\ 4 : 2,
| X
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e - : “arar

1 .9;,1"30' l' * *

Signal transduction

Figura 2. Mecanismo accion tocilizumab. Imagen extraida de Okuda 2008. Biologics,2(1):75-82

La posologia recomendada para el SLC, administrado como una perfusion intravenosa de 60 minutos, es
de 8 mg/kg en pacientes con un peso de 30 kg o superior, o0 de 12 mg/kg en pacientes con un peso
inferior a 30 kg. Tocilizumab puede ser administrado solo o en combinacién con corticoides. Si no se
produce una mejora clinica de los signos y sintomas del SLC después de la primera dosis, se pueden
administrar hasta 3 dosis adicionales del mismo. El intervalo entre dosis consecutivas debe ser de al
menos 8 horas. No se recomiendan dosis superiores a 800 mg para perfusién en pacientes con
SLC.Tocilizumab requiere ajustar su dosis o suspender su administracién si algunos parametros de
laboratorios no son normales. Se debe interrumpir la administracién cuando las enzimas hepaticas se
encuentran >5 veces por encima del limite superior de la normalidad, cuando el recuento absoluto de
neutrofilos es <1x10° cel/L o cuando el recuento de plaquetas es <100x10° cel/uL. %

Debido a que los pacientes COVID-19 graves tienen un perfil inflamatorio similar al del SLC se ha
planteado que la administracion de un agente inhibidor de los efectos de IL-6, como tocilizumab, puede
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ser beneficioso en estos pacientes.'!" Un estudio retrospectivo observacional analizé 21 pacientes con

neumonia severa por SARS-CoV-2 que fueron tratados con tocilizumab en China entre el 5 y 14 de
febrero de 2020. Todos los pacientes recibieron tratamiento estandar que incluia, lopinavir,
metilprednisolona, otros tratamientos sintomaticos y oxigenoterapia; y se le agregé tocilizumab 400 mg
por unica vez a través de goteo intravenoso (3 pacientes recibieron una segunda dosis a las 12 horas
debido a que continuaban con fiebre). El rango normal de IL-6 considerado en el estudio fue de <7
pg/mL; en promedio los 21 pacientes tuvieron valores de 1I-6 de 132 pg/mL. Las variables analizadas
fueron temperatura corporal, funcién respiratoria y cambios en tomografia antes y después de la
administracion de tocilizumab. Antes de la administracion del farmaco, la temperatura corporal de todos
los pacientes era >37.5 °C, todos requirieron oxigenoterapia y todos tuvieron derrame pleural y
consolidacion focal periférica en la tomografia. El dia siguiente a la administracion de tocilizumab, la
temperatura corporal de todos los pacientes fue <37.5 °C, y a los siete dias la saturacion de oxigeno
mejorod y las tomografias evidenciaron resolucion de las lesiones previamente observadas. Hay que tener
en cuenta de que se trata de un estudio observacional en donde no se compara el efecto de tocilizumab
contra un grupo control, siendo éste en un grupo de pacientes con neumonia severa o critica definido por
el protocolo de diagnédstico y tratamiento para neumonia por coronavirus. Se podria plantear la
interrogante de si la mejoria es por el farmaco o por la propia evolucion de la enfermedad.?

En la guia de manejo china propone tocilizumab para pacientes criticos con lesiones pulmonares
extensas y casos graves que también muestran un mayor nivel de IL-6 en pruebas de laboratorio.?* En
Espana se recomienda valorar tocilizumab en pacientes con las siguientes caracteristicas: neumonia
intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score = 2); empeoramiento respiratorio rapido que
necesita ventilacion no invasiva o invasiva (score = 3 en la escala COVID respiratory severity scale);
presencia de fallo organico extrapulmonar (principalmente Shock o score = 3 en la escala SOFA);
criterios de Respuesta Inflamatoria Sistémica grave. En adultos: niveles elevados de IL-6 (>40 pg/ml)
(como alternativa elevados niveles de dimero-D (> 1500 ng/ml) o dimero-D en progresivo aumento. En el
caso de los pacientes pediatricos, se requiere la presencia de niveles elevados de IL-6 (> 40 pg/ml) (en
alternativa elevados niveles de dimero-D (> 400 ng/ml) o dimero-D en progresivo aumento); paciente
que, de acuerdo con su condicion clinica basal, seria subsidiario de ingreso en cuidados intensivos.
También describen en qué situaciones no se recomienda el uso de tocilizumab: valores de AST/ALT
superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad; neutréfilos < 500 células/mmc; plaquetas <
50.000 células/mmc; sepsis documentada por otros patégenos que no sean SARS-CoV-2; presencia de
comorbilidad que puede llevar segun juicio clinico a mal prondstico; diverticulitis complicada o perforacién
intestinal e Infeccidn cutdnea en curso (por ejemplo, piodermitis no controlada con tratamiento
antibiotico).*

Hay 12 estudios en desarrollo, que incluyen pacientes con SARS-CoV-2 en los que se evaluan los
efectos de tocilizumab, entre ellos compara con placebo, diferentes dosis de tocilizumab, comparado con
hidroxicloroquina+azitromicina, con favipiravir con siltuximab y con anakinra, en pacientes con infeccion
covid confirmada hospitalizados con diferentes grados de severidad, con imagenologia compatible con
neumonia y diferentes parametros paraclinicos de hiperinflamaciéon y valorando la mejoria del paciente
en escalas clinicas (la mas usada es la de la OMS de 7 puntos), necesidad de ventilacién, sobrevida y
mortalidad. La valoraciéon de los parametros de hiperinflamacion en los estudios en desarrollo incluye
diferentes combinaciones de los mismos pero basicamente se centran en ferritina sérica aumentada ,
linfopenia, aumento de la Idh, aumento de dimeros d, de pcr y de IL-6.3'

Sarilumab es un inmunosupresor inhibidor de interleucina que se une especificamente al receptor alfa
IL-6. Su indicacién aprobada por la EMA es para el tratamiento junto a metotrexato de la artritis
reumatoide, 0 como monoterapia cuando hay intolerancia al metotrexato.* Actualmente no hay publicado
ningun estudio con evidencia que apoye su uso contra coronavirus, hay 4 ensayos en en desarrollo, en
pacientes ingresado con neumonia moderada o severa valorando beneficio en variables clinicas.?

En los protocolos internacionales de manejo se nombra este medicamento dentro del espafol como un
medicamento en evaluacién a través de ensayos clinicos.*

Anakinra es un inmunosupresor inhibidor de interleucina que neutraliza la actividad bioldgica de la IL-1a
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e IL-1B al inhibir competitivamente su unién al receptor de IL-1. Sus indicaciones aprobadas por la EMA
son el tratamiento de la artritis reumatoide en combinacion con metotrexato cuando los pacientes no
responden a la monoterapia con metotrexato y otras enfermedades inflamatorias similares. La posologia
recomendada para la artritis reumatoidea es de 100 mg administrados por via subcutanea una vez al
dia.*

En el afio 2016 se publicéd un analisis post hoc estadounidense de los datos obtenidos en el ensayo
clinico controlado aleatorizado doble ciego de fase Ill que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de anakinra como tratamiento en pacientes con sepsis, en dicho estudio, anakinra no pudo
demostrar aumento de la sobrevida a los 28 dias. En este nuevo analisis los autores evaluaron los datos
obtenidos por ese estudio, proveniente de 906 pacientes con sepsis de 91 centros, pero en esta ocasion
se analizaron aquellos pacientes cuyo perfil clinico-paraclinico era compatible con Sindrome de
Activacion de Macrofagos (MAS), sindrome anteriormente conocido como sHLH, esto debido a que en un
estudio se sugiri6 que anakinra era efectivo para su tratamiento. En este analisis se considerd que los
pacientes con sepsis tuvieron MAS si tuvieron disfuncién hepatobiliar y coagulacién intravascular
diseminada y del total se dividié y randomiz6 entre aquellos tratados con placebo o anakinra. Como
resultado se obtuvo que aquellos pacientes con sepsis y caracteristicas de MAS tratados con placebo
tuvieron una mortalidad a los 28 dias de 64.7%, mientras que aquellos tratados con anakinra la
mortalidad fue de 34.6%, por lo que existiria una disminucion significativa de la misma. Los autores de
este estudio, declararon recibir financiacion de diferentes laboratorios, lo que podria suponer un potencial
conflicto de interés.*

Hay 2 estudios en desarrollo, uno de ellos comparando con emapalumab, valorado la necesidad de
ventilacion mecanica en pacientes con distrés respiratorio o elementos de hiperinflamacién y otro
compara con tocilizumab, tocilizumab vy siltuximab en pacientes con neumonia e hipoxia.* A la fecha este
medicamento no se encuentra recomendado en ningun protocolo de manejo clinico.

Otros tratamientos inmunomoduladores y COVID-19

Ruxolitinib es un antineoplasico inhibidor selectivo de las quinasas asociadas a Janus (JAK 1 y JAK 2).
Estas quinasas median la transduccion de senales de varias citoquinas y factores de crecimiento que son
importantes para la hematopoyesis y para la funcién inmune. Es un farmaco aprobado por la EMA para el
tratamiento de la mielofibrosis y policitemia vera.*”

En el afo 2019 se publicé un ensayo clinico unicéntrico abierto que tuvo como objetivo evaluar la eficacia
y seguridad de ruxolitinib en el tratamiento de sHLH. En un periodo de cuatro afos consiguieron incluir
siete pacientes, a los cuales se les administré 15 mg de ruxolitinib cada 12 horas por al menos 2 meses,
o hasta que la enfermedad progresara o hubiera un efecto adverso inaceptable, lo que ocurriera primero.
La variable primaria fue la sobrevida a los 2 meses. Como resultado se obtuvo una sobrevida a los
meses de 100%, la neutropenia de los pacientes se resolvid en los primeros 40 dias y la trombocitopenia
en los primeros 50 dias. Luego de 7 dias de tratamiento los pacientes dejaron de requerir transfusiones
sanguineas. Los niveles de ferritina sérica e interleucinas también mejoraron. Los autores concluyen que
existe beneficio al tratar con ruxolitinib, pacientes con sHLH asi como posiblemente también en otros
sindromes de liberacion de citoquinas.® Existen dos estudios clinicos en desarrollo no controlados.* A la
fecha este medicamento no se encuentra recomendado en ningun protocolo de manejo clinico.

Eculizumab es un anticuerpo 1gG2/4k monoclonal humanizado que se une a la proteina del
complemento C5 humana e inhibe la activacidon del complemento terminal, aprobado en el tratamiento de
la hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome hemolitico urémico atipico, miastenia gravis
generalizada refractaria y trastorno del espectro de neuromielitis optica.*’

Los datos publicados hasta la fecha apoyan la hipétesis de que la activaciéon del complemento juega un
papel clave en el dafo inducido por el virus. La inhibicion del complemento, especificamente en el nodo
terminal a través de la inhibicién de C5, podria controlar los procesos inflamatorios que dan lugar al
sindrome de distrés respiratorio agudo que produce el virus.® Esta es la hipotesis que avalaria un
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potencial papel de eculizumab para reducir la inflamacién sistémica y el dafio pulmonar grave y, en
Ultima instancia, mejorar la probabilidad de supervivencia. Sin embargo, hay que decir que estas
conclusiones se basan en datos preclinicos y en el perfil de seguridad de eculizumab.* Hay un estudio
en desarrollo que pretende valorar el efecto de este medicamento en pacientes con sindrome de distress
respiratorio agudo ingresados en cuidados especiales.*!

El tratamiento con plasma de recuperacion se refiere a un método de inmunoterapia pasiva que
recolecta sangre rica en anticuerpos de pacientes en la etapa de recuperacién y luego la inyecta a otros
pacientes después de un tratamiento especial. Esta terapia se ha probado en otras epidemias por virus
como en el caso del ébola, el sindrome respiratorio de medio oriente y en la gripe H1N1. Los resultados
en estos casos fueron favorables en diversos metaanalisis. Dentro de las posibles explicaciones de sus
beneficios es que este plasma podria suprimir la viremia de la enfermedad si se administra precozmente.
AUn no hay datos en el caso de la infeccion por COVID-19, pero autores lo refieren como una
posibilidad.*

Actualmente hay 8 estudios clinicos en desarrollo para valorar su eficacia y seguridad, 3 de ellos seran
realizados en paises americanos (Colombia y México ), se tratan de estudios de fase 1, 2 y 3 versus
plasma no inmune hidroxicloroquina y azitromicina. 4

Interferon es otro medicamento en estudio, por observaciones clinicas en humanos y animales que han
mostrado que la infeccién por el MERS-CoV esta mediada por la replicacién del virus y por la respuesta
inflamatoria del huésped.

El estudio MIRACLE en Arabia Saudita se inicié6 para valorar la combinaciéon de interferon beta con
lopinavir-ritonavir, sin embargo un estudio in vitro mas reciente no vio que el efecto de interferén se viera
potenciado por la combinacién del antiviral en cuanto a la replicacion viral pero si en mejorar la funcién
pulmonar.*

Una serie de casos de pacientes hospitalizados con COVID-19 en un hospital universitario en el norte de
una ciudad China incluyé 135 pacientes, todos tratados con lopinavir/ritonavir en combinacién con
interferén, y en algunos casos también antibiético, corticosteroides y medicina tradicional China. Los
pacientes fueron categorizados segun la gravedad de su cuadro clinico en moderados (aquellos que
tuvieron sintomas clinicos moderados y sin neumonia en imagen, o sintomas leves del tracto respiratorio
y fiebre, con neumonia asociada en imagen) y severos (con distrés respiratorio, FR mayor a 30 rpm,
saturacion de oxigeno menor o igual a 93%, y una PaO./FiO, menor o igual a 300 mmHg, o en estado
critico, con falla respiratoria, ventilacion mecanica requerida, shock y falla multiorganica). La mediana de
edad fue 47 afios (mayor en el grupo de los severos). El 70% fue catalogado como moderado y el 30%
severo. De este ultimo grupo el 67,5% requirié ventilacion mecanica no invasiva y el 2,5% (un solo
paciente) ventilacion invasiva. La tasa de mortalidad a 28 dias del conjunto de pacientes de ambos
grupos fue de 2,5%.** Actualmente se desarrolla un ensayo clinico que pretende evaluar la eficacia y
seguridad de Interferon en pacientes con COVID-19.

Otro punto en la modulacién del sistema inmune puede atribuirse al refuerzo de la inmunidad innata que
se plantea como hipétesis en aquellos paises con vacunaciéon con BCG , esto sugrue en respuesta a
que "los paises sin vacunacion sistematica con BCG estan siendo mas afectadas por la pandemia de
COVID-19" segun un estudio pendiente de publicar. “

Rol inmunomodulador de hidroxicloroquina y otros farmacos

En estudios con cloroquina se plantea la afectacion del proceso de maduracién viral mediante la
modulacién del pH y la afectaciéon del reconocimiento del antigeno viral por las células dendriticas. Otros
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efectos incluyen el aumento de la exportacion de antigenos solubles al citosol de las células dendriticas y
la mejora de las respuestas de las células T CD8 contra los antigenos virales. En el modelo de influenza,
cloroquina mejora la presentacion cruzada del antigeno del virus no replicante por las células dendriticas
a las células T CD8 en los ganglios, provocando una respuesta ampliamente aumentada. ¢

También puede actuar sobre el sistema inmune a través de la sefializacion celular y la regulacion de las
citoquinas proinflamatorias. Inhibe la fosforilacion de la protein quinasa activada por mitdgeno
p38(MAPK) en las células THP -1 asi como la caspasa 1. La activacion de las células a través de la
sefializacion MAPK es frecuentemente requerida por el virus para lograr su ciclo de replicacion. En el
modelo de coronavirus HCoV 229, la inhibiciéon del virus inducida por cloroquina ocurre a través de la
inhibicién de p38 MAPK. Por su uso en enfermedades inflamatorias, cloroquina inhibe la expresion de
ARNm de interleucina-1 beta (IL-1 B) en las células THP-1 y reduce también su liberacién. Reduce las
citoquinas IL 1 e IL 6 en monocitos y macrofagos, inhibe también la produccién del factor de necrosis
tumoral alfa por la interrupcion del metabolismo celular del hierro, por bloqueo de la conversion de pro
TNF a TNF alfa y/o inhibicion de la expresion del ARNm del TNF.*8

lvermectina es un agente antiparasitario que ha demostrado tener actividad antiviral siendo inicialmente
identificado como inhibidor de la interaccion entre la integrasa de VIH-1 y el heterodimero importina (IMP)
a/B 1. Esta proteina se especula que tiene un rol importante en el cierre nucleocitoplasmatico de la
nucleocapside de SARS-CoV. Un estudio in vitro publicado el 30 de marzo del 2020 evalu6 esta
posibilidad. Los autores infectaron con SARS-CoV-2 células Vero y luego de 2 horas le administraron
ivermectina, mediante PCR de ARN evaluaron los cambios en la carga viral. A las 24 horas detectaron
una reduccion de 93% de ARN extracelular (marcador de liberacion viral) y de 99% en el interior celular
(indicador de viriones no liberados) en comparacion con el control (dimetilsulféxido). A las 48 horas esta
reduccion fue mayor. No se observd toxicidad por ivermectina. Los autores concluyen que ivermectina
tiene actividad antiviral contra SARS-CoV-2 in vitro, siendo necesaria una sola dosis para controlar la
replicacion viral sistémica en 24-48 horas. Ademas sugieren que este efecto se deba a la inhibicion del
ingreso al nucleo mediado por IMP a/f 1. Se debe recordar que todos los antimicrobianos deben
demostrar este efecto en estudios in vitro antes de poder realizar estudios in vivo.

Respecto a colchicina, actualmente hay 4 estudios que incluyen a colchicina como tratamiento de la
enfermedad por coronavirus. Estos en su mayoria se basan en el efecto antiinflamatorio de colchicina y
en su potencial para disminuir o mejorar la tormenta de citoquinas asociada con las formas graves de la
enfermedad. Colchicina es un antiinflamatorio aprobado para el tratamiento o prevencién de la gota y la
fiebre mediterranea familiar, su mecanismo de accién es la inhibicién de la polimerizacion de tubulina, asi
como los efectos sobre las proteinas de adhesion celular y las quimiocinas inflamatorias, también tiene
efectos directos por las inhibicién de las redes de sefalizacion inflamatorias, efectos directos sobre la
inhibicién de la sintesis de TNF alfa y de IL 6, la migracion de monocitos y la secrecién de
metaloproteinas de matriz.50 Se esta llevando a cabo el estudio The GReek study in the Effects of
colchicine in Covid 19 COmplications prevention (GRECCO -19), tiene como objetivo el uso de colchicina
a dosis bajas (0,5 mg) quien podria tener un efecto en los pacientes como limitante del desarrollo de
necrosis miocardica y neumonia en el contexto de COVID 19. Es un estudio randomizado de 180
pacientes, no enmascarado con fecha de finalizacién el 30 de setiembre de 2020. Tiene como variable
primaria el incremento de la PCR 3 veces por encima del limite superior de normalidad y el tiempo en
que aumenta la PCR 3 veces el valor normal. Los criterios de inclusiéon son pacientes mayores de 18
afos, con enfermedad confirmada SARS- CoV 2 y temperatura mayor a 37,5 o y por lo menos dos de los
siguientes: tos sostenida, odinofagia sostenida, anosmia o ageusia, fatiga o cansancio y PaO2 menor a
85 mmHg. 51
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En suma:

Se podria pensar en que se esta ante una situacion de inmunomodulacién contradictoria, ya que si
bien el uso de inmunomoduladores podria deprimir el sistema inmune y por tanto la capacidad de
defensa contra la infeccién, también parte de la agresividad de la enfermedad podria deberse a un
sistema inmune hiper aumentado, siendo en estos casos beneficioso. Quiza la clave para resolver esta
aparente contradiccion esta en qué momento, fisiopatolégicamente hablando, se encuentra el paciente.
Impresiona que el uso deberia reservarse para algunos casos donde predomina la inflamacion
mantenida y no en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad. (Figura 3) Deberia también
apoyarse en evidencia previa y en modelos de enfermedad similares, donde el rol de la inflamacién por
una infeccidn viral haya sido ya analizada.

Otro problema es determinar como medir ese sistema inmune hiper aumentado. Actualmente las
formas para predecir severidad no reflejan especificamente los mediadores de la inmunidad que se
plantean como dianas terapéuticas, unicamente se podria medir IL 6 que en nuestro pais no esta
disponible.

Se necesita mas y mejor evidencia, pero en este contexto ningun tratamiento per se cuenta con
certezas absolutas. La hipotesis por la cual se plantea el uso de farmacos que modulen la respuesta
inflamatoria resulta atractiva, si bien conlleva riesgos. La decisiéon de innovar puede ser necesaria en
pacientes graves y seleccionados o en el marco de protocolos de investigacion.

No puede descartarse a priori el beneficio pero tampoco estimular su uso sin un marco fisiopatolégico, en
pacientes correctamente seleccionados (se han considerado qué parametros clinicos y paraclinicos
podrian ser los mas orientadores para esta seleccion) y con estricto seguimiento médico.
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Figura 3. Estadios de la infeccion viral.
Imagen extraida de Siddiqu HK, Mehra MR. COVID-19 lliness in Native and Immunosuppressed States: A Clinical-
Therapeutic Staging Proposal. Journal of Heart and Lung Transplantation. doi: 10.1016/j.healun.2020.03.012
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