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INTRODUCCIÓ� N

A partir de la expansión mundial del sars-CoV-2 se produjo una 
grave pandemia que al 3 de septiembre del 2020, registra al 
menos a 26 208 690 personas infectadas y 867 219 muertes 

a nivel global (https://coronavirus.jhu.edu/map.html). El sars-CoV-2 
es altamente contagioso, se transmite de persona a persona a través de 
gotas de saliva expulsadas por las ví�as respiratorias y orales, la prin-
cipal ví�a de entrada es a través de las mucosas nasales con un periodo 
de incubación de 5-14 dí�as (Lu et al. 2020, 572). La infección por sars-
CoV-2 produce un sí�ndrome respiratoria agudo severo (sars-Severe 
Acute Respiratory Syndrome) y la enfermedad causada por este virus 
fue designado como covid-19 por la Organización Mundial de la Salud 
(who 2020).

El sars-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae. Cuenta con una 
cadena sencilla de ácido ribonucleico (arn) y cinco distintas estructu-
ras proteicas: proteí�na espiga (S -spike), de membrana (M), de envol-
tura (E), nucleocapside (N), hemaglutinina esterase (he) (Walls et al. 
2020, 281-282). Se han reportado siete cepas de coronaviruses que 
infectan a los humanos y, si bien la mayorí�a de las infecciones por co-
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ronavirus causan manifestacione respiratorias leves, la producida por 
el sars-CoV, mers-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavi-
rus) y el sars-CoV-2, producen infecciones mas severas. El sars-CoV-2 
es más parecido al sars-CoV que al mers-CoV, con una homologí�a a 
nivel de la secuencia de ácidos nucleicos de 78% y 50%, respectiva-
mente (Lu et al. 2020, 565).

El sars-CoV-2 invade a las célula humanas a través de la unión de la 
proteí�na S, a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ace2) que se 
encuentra en la membrana plasmática de la células hospedera (Zhou 
et al. 2020, 272). El ace2 está ampliamente distribuido en el epitelio 
nasal, oral, pulmonar, cerebro, corazón, endotelio vascular, riñones, 
colon y testí�culos (Hikmet et al. 2020, 2-6). Aunque la infección ini-
cia en las ví�as respiratorias bajas, causando el sí�ndrome respiratorio 
agudo (sira), tiene el potencial de extenderse rápidamente debido a 
que se produce una hiperactivación de la respuesta inflamatoria, au-
mentando las citocinas circulantes y causando daño mitocondrial, 
falla multiorgánica y muerte. Para infectar las células hospederas, la 
proteí�na S necesita ser escindida por la serina proteasa transmembra-
nal 2/4 (tmprss2), que genera las fracciones S1 y S2. La fracción S1 
se une al dominio proteasa de ace2, en tanto que S2 cambia su estruc-
tura y permite la fusión de la envoltura viral con la membrana de la 
célula hospedera, permitiendo la entrada del virus y la internalización 
de ace2 por vesí�culas endocí�ticas (Hoffmann et al. 2020, 272-275). 
Esto resulta en la disminución de ace2 en la superficie de la membra-
na plasmática, disminuyendo drásticamente la degradación de Angii 
y la generación de péptidos cardioprotectores. Esta disminución con-
tribuye al daño del tejido pulmonar, pérdida de su función y la gene-
ración de una tormenta de citocinas que contribuye a la inflamación 
generalizada (Balakumar y Jagadeesh 2014, 2149).

En el citosol, el sars-CoV-2 pierde la envoltura que recubre su 
genoma de arn, el cual utiliza para producir replicasas y proteí�nas 
no estructurales. Las réplicas generan arn subgenómico que se tra-
duce para producir las proteí�nas S, N, M y E. Las proteí�nas que ayu-
dan al ensamblaje y transporte de las partí�culas virales infecciosas 
en la nueva membrana viral, son co-traduccionalmente translocadas 
al retí�culo endoplásmico, en donde son plegadas y glicosiladas para 
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posteriormente ensamblar los diferentes elementos del sars-CoV-2. 
El virus ya completo, es exportado utilizando la maquinaria de la ví�a 
secretoria de la célula hospedera (Sicari et al. 2020, 1-2).

En seguida, revisaremos brevemente las caracterí�sticas clí�nicas de 
la covid-19, la respuesta inmune que se induce y que se relaciona con 
la fisiopatologí�a de la enfermedad, y la lógica que sustenta el uso de 
algunos agentes terapéuticos dirigidos al control de las alteraciones 
de la respuesta inmune que se presentan en la covid-19.

CARACTERÍ�STICAS CLÍ�NICAS DE LA COVID-19

El conocimiento actual sobre la enfermedad asociada a la infección 
con sars-CoV-2 es aun limitado. A continuación se describe la clasifi-
cación, de acuerdo con la manifestación clí�nica de la covid-19 (who, 
2020).

Asintomático. Corresponde a individuos positivos para sars-
CoV-2 sin signos ni sí�ntomas de enfermedad, pero con capacidad de 
transmitir el virus. Diferentes estudios refieren que el 60 % de los in-
dividuos infectados por sars-CoV-2 son asintomático. En la tomogra-
fí�a computarizada (tc) el 54% puede presentar cambios pulmonares, 
comparado con un 80% en pacientes sintomático (Zhao et al. 2020, 
1-2) .

Enfermedad leve (who, 2020). Cursa como una infección de 
ví�as aéreas superiores. El 82% de los adultos y niños, presentan la 
covid-19 como un sí�ndrome gripal de intensidad leve-moderada, au-
tolimitada, con mialgias, artralgias, astenia, adinamia, fiebre, tos no 
productiva y disnea de medianos-grandes esfuerzos. Se resuelve en 
aproximadamente una o dos semanas. La fiebre se presenta durante 2 
dí�as y no siempre en los primeros dí�as de la enfermedad (Gulati 2020, 
6-10) .

Enfermedad moderado a grave (who 2020). Se presenta como 
un cuadro bifásico con una infección de ví�as respiratorias superiores y 
neumoní�a. Los adultos mayores (>60 años) con comorbilidades como 
(diabetes mellitus, hipertensión arterial sistémica, enfermedades 
cardiovasculares, entre otras) y antecedentes de tabaquismo, son la 
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población más vulnerable para desarrollar este cuadro. Los pacien-
tes presentan fiebre, tos productiva, mialgias, artralgias, disnea (la 
magnitud es acorde al porcentaje de lesión pulmonar), cefalea, dolor 
torácico, confusión, hemoptisis, dolor abdominal; pueden presentar 
sí�ndrome de insuficiencia respiratoria aguda (sira), también denomi-
nado sí�ndrome de dificultad respiratoria aguda (sdra), que puede te-
ner desenlace fatal (Gulati 2020, 6-10). Se ha encontrado una correla-
ción entre la progresión de la enfermedad y el aspecto de las lesiones 
pulmonares en la tc; inicialmente se presentan lesiones tipo vidrio 
despulido, que progresan hacia un patrón en empedrado, aproximada-
mente a los 8 dí�as del inicio de la enfermedad, progresando a lesiones 
tipo consolidación (Figura 1). Esta última denota un estado avanzado 
de la enfermedad. El mayor porcentaje de los pacientes presentaron 
neumoní�a bilateral (75%) (Juárez-Hernández et al. 2020, 75).

	
Figura 1. Patrones de lesión pulmonar por sars-CoV-2.  

Imágenes de tomografía axial computarizada

Enfermedad crítica con sira (who 2020). Tiene un inicio tar-
dío y ocurre aproximadamente una semana después del comienzo 
de los síntomas respiratorios. Se manifiesta con tos, disnea, dolor en 
el pecho, confusión, somnolencia, cianosis. Se acompaña de cambios 
radiológicos y en la tc pulmonar. Los pacientes requieren oxígeno 
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suplementario y/o ventilación mecánica y deben ser ingresados a la 
unidad de cuidados intensivos (uci), presentan alta tasa de mortali-
dad. El grupo vulnerable con la mayor tasa de mortalidad son adultos 
de edad >65 años con comorbilidades (diabetes e hipertensión, en-
fermedad coronaria, enfermedad hepática crónica, insuficiencia renal 
crónica, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, asma, hábitos ta-
báquicos, con puntuaciones altas en qsofa (quick Sequential Organ 
Failure) (Gulati et al. 2020, 6-10). Los hombres de todas las edades 
tienen un riesgo mayor de desarrollar sira secundario, comparado 
con las mujeres. Los criterios de gravedad se definen por la presencia 
de cianosis, palidez, confusión mental, 30 o más respiraciones por mi-
nuto, retracción supraesternal, tiros intercostales, saturación porcen-
tual de oxígeno (spo2) menor a 93% en reposo, índice de Kirby menor 
a 300 mmH [presión arterial parcial de oxígeno (PaO2 )/concentra-
ción de oxígeno (FiO2)] y lesiones pulmonares en más del 50% en los 
campos pulmonares con aparición en menos de 48 horas (Liu et al.  
2020, 4). Los biomarcadores de mal pronóstico son: dímero D eleva-
do, linfopenia por debajo de los valores normales en etapas tempra-
nas de la enfermedad, proteína C reactiva (pcr) alta, procalcitonina 
alta, hiperglucemia, desequilibrio de electrolíticos (hiponatremia e 
hipocalcemia), enzimas hepáticas elevadas, aspartato aminotransfe-
rasa (ast) cinco veces sobre el valor normal, aumento de la fosfatasa 
alcalina de al menos dos veces sobre el valor normal, hipoproteinemia 
con un nivel sérico de albúmina igual o menor a 30 g/L, aumento de 3 
segundos en el tiempo de protrombina (tp), aumento de 10 segundos 
en el tiempo de tromboplastina parcial activada (ttpa). Los pacien-
tes con estas alteraciones en pruebas de laboratorio, desarrollaron 
insuficiencia respiratoria que requieren ventilación mecánica  y son 
más susceptibles a desarrollar shock y falla orgánica múltiple (Gulati 
2020, 6-10).

Enfermedad crítica: Septicemia (who 2020). En adultos, se pre-
senta con disfunción orgánica aguda y potencialmente mortal causada 
por una desregulación de la respuesta del huésped a la infección. Se 
presentan signos de disfunción orgánica: alteración del estado men-
tal, disnea o taquipnea, SpO2 baja, oliguria, taquicardia, pulso débil, 
extremidades frí�as o hipotensión arterial, piel jaspeada, datos de 
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coagulopatí�a en las pruebas de laboratorio, trombocitopenia, acidosis, 
hiperlactatemia o hiperbilirrubinemia. En niños se presenta con in-
fección y ≥ 2 criterios de sí�ndrome de respuesta inflamatoria sistémi-
ca en función de la edad, uno de los cuales debe consistir en anomalí�as 
de la temperatura o del número de leucocitos.

Enfermedad crítica: Choque séptico (who 2020). En adultos 
cursa con lactato sérico > 2 mmol/l e hipotensión persistente que, 
pese a la reposición de la volemia, necesita vasopresores para man-
tener una ta media ≥ 65 mm Hg. En niños se presenta hipotensión 
(ta sistólica < 5º percentil o > 2 desviaciones tí�picas por debajo del 
valor normal para la edad) o dos o tres de los siguientes: alteración 
del estado mental, bradicardia o taquicardia (< 90 latidos por minuto 
(lpm) o > 160 lpm en lactantes y < 70 lpm o > 150 lpm en niños) lle-
nado capilar prolongado (> 2 seg) o pulso débil; taquipnea, piel frí�a o 
jaspeada o erupción petequial o purpúrica, lactato elevado, oliguria, 
hipertermia o hipotermia.

Diversos estudios han mostrado que la covid-19 cursa con dife-
rentes efectos sobre la ri innata y adaptativa, ocasionando daño en 
diferentes órganos y sistemas. En la Tabla 1, se presentan algunos de 
los órganos diana más relevantes y los mecanismos inmunes que se 
han asociado al daño.
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RESPUESTA INMUNE EN LA COVID-19

La respuesta inmune innata y adaptativa, es central para eliminar un 
virus, pero la hiperactivación de ésta o una regulación alterada que 
afecte la defensa antiviral, puede causar daño en los tejidos del hos-
pedero. En la covid-19, el daño pulmonar inicial y la severidad de la 
enfermedad, esta determinada por la hiperactivación de la respuesta 
inmune innata, la cual inicia con la activación de los macrófagos re-
sidentes en el pulmón, lo que eventualmente resulta en el daño del 
epitelio que favorece la aparición del sira (Xu et al. 2020, 421).

Los macrófagos tienen un papel central en la respuesta inmune in-
nata y pueden ser activados por patrones moleculares asociados al 
daño (damps - damage-associated molecular patterns), como el conte-
nido intracelular liberado de las células muertas y/o proteí�na liberado 
después de una lesión tisular, o a través de patrones moleculares aso-
ciados a patógenos (pamps -pathogen-associated molecular patterns), 
como el arn viral o fosfolí�pidos oxidados, que son reconocidos por los 
receptores de reconocimiento de patrones (prrs -pattern recognition 
receptors-). La generación de damps por la lisis de los neumocitos y 
pamps del virus, al inicio de la infección por sars-CoV-2, activan múl-
tiples ví�as a través de los tlrs (toll like receptos), el nlrp3/inflama-
soma, o de sensores citoplasmáticos de arn, como rig-I (retinoic acid-
inducible gene I) y mavs (mitochondrial antiviral-signalling protein) 
(Medzhitov 2020, 818-821). La estimulación de éstos receptores, in-
duce la transducción de la señal y la activación de ví�as de señalización 
intracelular, que regulan positivamente la expresión y secreción de las 
citocinas inflamatorias il-6 (interleucina 6), il-1β (interleucina 1β) y 
tnfα (factor de necrosis tumoral α), e interferones (ifn) Tipo I (ifn-
ti) ifnα e ifnβ que tienen actividad antiviral (Figura 2). Además se 
induce la activación de las células nk (Natural Killer). Posteriormente, 
se expresa la inmunidad adaptativa, que también tiene un papel im-
portante en el aclaramiento viral a través de la función de las células 
Th (T cooperadoras) y las Tc (T citotóxicas) activadas; estas últimas 
destruyen las células infectadas por virus. Además, la il-6 también 
promueve la diferenciación las células B, favoreciendo la respuesta 
adaptativa y la producción de inmunoglobulinas G (IgG) antivirales y 
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células B de memoria, lo que eventualmente permitirá adquirir inmu-
nidad protectora de larga duración (Medzhitov 2020, 818-821).

Además de la inducción de las citocinas inflamatorias, en la fisiopa-
togénia de la covid, participa una inadecuada respuesta antiviral. En 
la respuesta inmune innata, los ifn-α y -β son esenciales para la defen-
sa contra el virus y otras infecciones microbianas. La inducción de 
ifn-α y -β inicia cuando los pamps virales son unidos por los prrs y 
con la proteí�na mavs, la cual, a través de una cascada de señalización 
que involucra a varias cinasas, activa a nf-κB (factor nuclear κB) y a 
irf3 e irf7 (factor regulador 3 y 7 de ifn); el nf-κB activado se trans-
loca al núcleo, en donde induce la transcripción de citocinas proinfla-
matorias, mientras que irf3 e irf7, como homodí�meros y heterodí�-
meros, se translocan al núcleo para iniciar la transcripción de ifn-α y 
-β (Figura 2). La función del los ifn-ti, se lleva a cabo a través de su 
unión a su receptor dimérico (ifnar), señal que activa la ví�a de trans-
ducción jak-stat1 y stat2, en la que las jak1 y tyk2 fosforilan stat1 y 
stat2, que forman un complejo con irf9; este complejo se transloca al 
núcleo y estimula la transcripción de los genes estimulados por ifn 
(Figura 2) (Wit et al. 2016, 528). A partir de estudios realizados con 
sars-CoV se han planteado algunos posibles mecanismos para expli-
car la disminución de la respuesta antiviral en covid-19. En ratones se 
han demostrado que la replicación del sars-CoV induce una respuesta 
ifn-α/β significativa pero tardí�a, acompañada del reclutamiento de 
macrófagos inflamatorios. Esto produce a nivel pulmonar un aumento 
de citocinas y quimiocinas, fuga vascular y apoptosis de células T es-
pecí�ficas del virus, resultando en disminución de la eficiencia para eli-
minar el virus (Channappanavar et al. 2016, 183-186). Otros mecanis-
mos propuestos para explicar como los coronavirus disminuyen la 
función de los ifn-ti, se relaciona con el hecho de que la proteí�nas 
nsp1 del coronavirus antagonizan la respuesta de los ifn, bloqueando 
la fosforilación de stat1 (Narayanan et al. 2008, 4475-4476). Por otro 
lado, se ha establecido que las proteí�nas estructurales M y N inhiben 
la señalización de los ifn desactivando traf3, tbk /ikk (Siu et al.  
2014, 144-146) . Como consecuencia de la ineficiente destrucción del 
virus, se amplifica aún más la respuesta inflamatoria, (contribuyendo 
a generar la tormenta de citocinas), debido a que la amplificación del 
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virus estimula a los prr, generándose una retroalimentación entre la 
replicación viral-activación de la respuesta inflamatoria e inhibición 
de la función de los ifn-ti.

Figura 2. (a) IL-6 se une al receptor transmembrana IL-6R para generar el complejo IL-6/IL-6R, 
que induce la homodimerización de la proteína gp130, quien transduce la señal que río abajo 
activa las moléculas de señalización TYK2, JAK1, JAK2 y la fosforilación de STAT3. Esta forma un 
homodímero, se transloca al núcleo y promueve la transcripción de IL-6;  (b) IFN-α/β se une 
al receptor dimérico IFNAR, río abajo se transduce la señal a JAK y TYK2 que fosforilan a STAT1, 
STAT2 e IRF9, quienes ya fosforiladas forman un complejo que se transloca al núcleo para iniciar 
la transcripción de los genes  estimulados por IFN. (c) TLR3 (in PRR que reconoce específica-
mente el ARN viral), transduce la señal que involucra el reclutamiento de las proteínas de trans-
ferencia de señal MyD88, IRAK, IKKε y TRAF6, para finalmente fosforilar IKK que ahora libera al 
NF-κB; este se transloca al núcleo activando la transcripción de citocinas inflamatorias; (d) IL-
1β y TNF-α activan también la vía de NF-κB para iniciar la transcripción de citocinas inflamato-
rias. (Adaptada de Song et al. 2020, 283).

En los pacientes covid-19 con daño pulmonar, el aumento de citoci-
nas inflamatorias, principalmente il-6, favorece también la neutrofilia 
y el reclutamiento de gran cantidad de neutrófilos en el parénquima 
pulmonar, aún en ausencia de infecciones bacterianas (Lagunas-Ran-
gel 2020). En estas condiciones el parénquima pulmonar puede su-
frir daño por los productos liberados por los neutrófilos activados: 
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leucotrienos, trampas extracelulares de neutrófilos (nets -neutrophil 
extracellular traps-) y especies reactivas de oxígeno (ros). Esto resul-
ta en neumocitosis y lesión endotelial, que induce una lesión pulmo-
nar aguda. De hecho, en las infecciones virales graves o persistentes, 
los neutrófilos alveolares generan edema intersticial, alteración de la 
ventilación/perfusión e insuficiencia respiratoria hipoxémica (Cicco 
et al. 2020, 2).

Otros datos de hiperactivación de la ri correlacionan con la seve-
ridad de la enfermedad. En pacientes de covid-19 se observa un au-
mento de monocitos circulantes que secretan il-6 e il-1β (Wen et al. 
2020, 5-11; Zhang et al. 2020a, 5-6). En pacientes con covid-19 seve-
ra, se han reportado niveles elevados de il-6, il-1β y de ldh (lactato 
deshidrogenasa) en suero, comparado con los controles (Chen et al. 
2020); el aumento de il-1β y ldh sérico, es indicativo de piroptosis, 
una forma de muerte celular no programada asociada a la activación 
del inflamosoma nlrp3, un efecto que puede ser inducido por las cito-
cinas inflamatorias o a través de la activación directa de inflamosoma 
por el sars-CoV-2 (Chen et al. 2019, 4-7).

En los pacientes covid-19 con neumoní�a grave, se han encontra-
do recuentos sustancialmente más bajos de linfocitos totales, TCD4+ 
(Th), TCD8+ (Tc) y nk, comparado con lo pacientes con sí�ntomas leves 
(Huang et al. 2020, 500-50; Wan et al. 2020, 5-7; Wang et al. 2020b, 
1064-1067) y en pacientes que no sobreviven, se encuentra un au-
mento de linfocitos T proinflamatorios (Th17) y de Tc, pero disminu-
ción de linfocitos TCD4+  y TCD8+(Xu et al. 2020, 421). En pacientes con 
manifestaciones severas que requirieron atención en uci, se encuen-
tran concentraciones altas de citocinas tipo Th1 (il-1β y ifnγ) y Th2 
(il-10), aumento en las niveles de il-2, il-7, G-csf (granulocyte colony 
stimulation factor), ip-10 (ifnγ-induced protein 10), mcp-1 (Mono-
cyte Chemoattractant Protein-1), mip-1α (macrophage inflammatory 
protein 1α) y tnf, comparados con los pacientes que no requirieron 
uci (Huang et al. 2020, 500-501). En pacientes con covid-19 severo, 
también aumentan las concentraciones de il-6, comparadas con pa-
cientes con sí�ntomas leves-moderados (Wan et al. 2020, 5-7).
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TERAPIA DIRIGIDA A LA RESPUESTA  
INMUNE EN LA COVID-19

Actualmente no existe un tratamiento específico para la covid-19 
aprobado por la fda (Food and Drug Administration) de los Estados 
Unidos. Las opciones más comunes de tratamiento para infecciones 
virales se basan en bloquear la entrada viral y/o replicación. Sin em-
bargo, considerando que los efectos de la covid-19, involucran efectos 
sobre la ri, se encuentran en estudio, fármacos que inhiban y modulan 
la hiperactivación de la ri (Vardhana 2020, 1). En seguida revisaremos 
la lógica que sustenta el uso de algunos agentes terapéuticas dirigidas 
al control de la hiperactivación de la respuesta inmune que se presen-
tan en la covid-19.

Anticuerpos neutralizantes. Se basa en la hipótesis de que los 
anticuerpos neutralizantes (AcN) que reconocen la proteí�na S, evita-
rí�a la unión del virus a ace2 y por lo tanto la entrada a la célula hos-
pedera. El uso de la inmunidad pasiva con plasma de pacientes que 
tuvieron seroconversión y una recuperación exitosa en epidemias, 
como la de Influenza y É� bola, tiene una larga y generalmente exitosa 
historia (Abraham 2020, 401-402). Los últimos años se han desarro-
llado anticuerpos monoclonales (mAc) neutralizantes (mAcN) para su 
uso en diferentes enfermedades infecciosas. Para covid-19 estudios 
en pequeñas cohortes, han mostrado resultados alentadores utilizan-
do plasma de convalecientes (Klasse y Moore 2020, 1-2), pero en un 
estudio clí�nico aleatorizado en pacientes con covid-19 severo y po-
tencialmente mortal, no se encontró una mejorí�a significativa a los 28 
dí�as, en comparación con el tratamiento estándar (Li 2020, 12-15).

Fármacos inmunomoduladores.
 Se están explorando principalmente dos enfoques para regular la 

respuesta inmune, que permita reducir la carga viral, al tiempo que 
se previene la falla orgánica. Se plantea la administración de inmu-
nosupresores para reducir la hiperinflamación inducida por la infec-
ción viral, que a su vez provoca daño local secundario a la inflamación. 
Otra estrategia es el uso de potenciadores inmunes, como citocinas, 
inhibiendo puntos de control inmunitarios, proteí�nas de señalización, 
péptidos antimicrobianos y ligandos de los prrs, todo con el objetivo 
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de erradicar el virus tras la estimulación de las respuestas inmunita-
rias innatas y adaptativas del hospedador (Florindo 2020, 2).

Fármacos inmunosupresores
Corticoesteroides. Debido a su rápido efecto inmunosupresor, 

los glucocorticoides se utilizan con frecuencia en casos de síndromes 
hiperinflamatorios, como el Síndrome de Distrés Respiratorio Agu-
do (sdra), con resultados positivos (Coutinho y Chapman 2010, 2). 
Estudios previos muestran resultados diversos; mayor mortalidad e 
índices de infecciones secundarias en infección por influenza, dismi-
nución del aclaramiento viral de sars-CoV y mers-CoV, complicacio-
nes por terapia con corticoesteroides en sobrevivientes, así como un 
pequeño efecto en mortalidad en pacientes con choque séptico (Mo-
kra et al. 2019, 11-14). El estudio del grupo colaborativo recovery, 
encontró que en los pacientes que recibieron Dexametasona oral o in-
travenosa (6 mg cada 24 horas/10 días), presentaron menor inciden-
cia de muerte, viéndose esta diferencia solamente en pacientes que 
recibieron ventilación mecánica invasiva (29.3% vs 41.4%) u oxígeno 
con ventilación mecánica no invasiva (23.3% vs 26.2%), así como en 
pacientes con síntomas de más de 7 días, comparado con los pacien-
tes con tratamiento estándar. Estos resultados sugieren que en esa 
etapa la enfermedad predomina el componente inmunopatológico, 
mientras que la replicación viral activa juga un papel secundario (The 
recovery Collaborative Group 2020, 1).

Inhibidores de citocinas. El aumento de los niveles de citocinas 
inflamatorias y la correlación del incremento de il-6 con la severidad 
de los datos clí�nicos, el requerimiento de ventilación mecánica y la 
mortalidad, ha permitido hipotetizar que la “tormenta de citocinas” 
es el principal responsable de la toxicidad y daño orgánico final en la 
covid-19. Por ello se están estudiando fármacos enfocados al control 
de los blancos moleculares de las citocinas inflamatorias.

Anakinra. El sars-CoV-2 se une a tlrs, cuya activación inducen la 
expresión de il-1β, además de que activa el nlrp3/inflamasoma, que 
escinde la pro-il-1β, permitiendo que ésta madure y activa secreción 
y su función como mediadora de la fiebre, inflamación y fibrosis. Se 
propone que Anakinra (antagonista del receptor de il-1) podrí�a re-
presentar un tratamiento eficaz para las formas graves de covid-19. 
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En pacientes con sira moderado-severo y marcadores de inflamación 
elevados, se observó una mayor reducción en la proteí�na C reactiva 
(pcr), supervivencia y mejorí�a en la función respiratoria con el uso 
de Anakinra intravenoso a dosis alta (Cavalli et al. 2020, 326-329). 
En otro estudio, el grupo tratado con Anakinra disminuyó el requeri-
miento de ventilación mecánica invasiva y la mortalidad, en compa-
ración con los pacientes con tratamiento estándar. No obstante, aún 
no existen datos suficientes para sustentar el uso de Anakinra para el 
tratamiento clí�nico de covid-19 (Huet et al. 2020, 1).

Tocilizumab. Es un mAc que antagoniza el receptor de il-6 (il-
6R), por lo que se propone su uso para el tratamiento de la tormenta 
de citocinas en la covid-19. El Tocilizumab se une a la forma membra-
nal y la soluble del receptor de il-6, suprimiendo la activación de la 
transducción de la las ví�as de jak/stat y de mapk/nf-kb y los efectos 
inflamatorios (Figura 2). En el primer estudio clí�nico fase ii (covacta) 
para el uso de Tocilizumab en covid-19, el tratamiento con Tocilizu-
mab no afectó el estado clí�nico o el porcentaje de muertes en la sema-
na cuatro (Zhang et al. 2020b, 3).

Inhibidores de Janus Cinasas (jak). El uso de inhibidores de la fa-
milia de jak pudiere representar una terapia adecuada para la covid-19, 
ya que las citocinas como il-6, al unirse a su receptor membranal, rí�o 
abajo activa la ví�a jak/stat y nf-kb, que regulan la transcripción de dife-
rentes citocinas inflamatorias (Figura 2). Los inhibidores de jaks limitan 
eficazmente la expresión de citocinas, por lo que coadyuvarí�an a con-
trolar la tormenta de citocinas. Sin embargo la ví�a de jak/stat, también 
participa en el control de la expresión de ifn-ti (α y β) (Figura 2), los 
cuales tienen una función antiviral muy importante. Por ello, para el uso 
de los inhibidores de jaks debe considerarse la etapa de la infección en 
la que se encuentra el paciente (Schwartz, Kanno y O’Shea 2017 2-3).

Baricitinib es un inhibidor selectivo para jak1 y jak2. Además de su 
acción antiinflamatoria, parece tener efectos antivirales reduciendo la 
endocitosis del sars-CoV-2. Actualmente no hay ensayos clí�nicos que 
establezcan su eficacia en el tratamiento del covid-19. Estudios en gru-
pos pequeños de pacientes, observaron disminución significativa en el 
tiempo de recuperación clí�nica y de sí�ntomas respiratorios, así� como 
una disminución de los niveles de la pcr (Cantini 2020, 318-319).
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Ruxolitinib. En estudios con un número limitado de pacientes, se 
encontró una mejoría en el daño pulmonar (ta) y una recuperación 
clínica más rápida, recuperación más rápida de la linfopenia y me-
nores efectos adversos, con respecto a los controles (Cao et al. 2020, 
139-141). Es necesario contar con resultados de estudios clínicos 
aleatorizados para evaluar la eficacia de ambos inhibidores de las jaks 
en el tratamiento de covid-19.

Inhibidores de Tirosina-Cinasas Bruton (btks). En los macrófa-
gos, los tlr reconocen el arn monocatenario de sars CoV-2, iniciando 
la señalización a través de la activación de nf-κB dependiente de btks, 
y con ello la transcripción de múltiples citocinas y quimiocinas infla-
matorias. Las btks juegan un papel clave en la activación del nlrp3/
inflamasoma. Por lo anterior, se hipotetiza que la inhibición de la se-
ñalización de macrófagos dependiente de btk es fundamental para 
disminuir las respuestas inflamatorias por sars-CoV-2. El estudio más 
prometedor hasta la fecha, encontró que en el grupo de pacientes en 
los que se administró Icalabrutinib (inhibidor de btks) mejoró la oxi-
genación y la linfopenia, normalizandose más rápidamente los niveles 
de la pcr y de il-6, sin toxicidad identificada (Roschewski et al. 2020, 
4-6). Actualmente se encuentran en marcha múltiples estudios para 
evaluar la eficacia de los inhibidores btk en la covid-19.

Potenciadores Inmunes
ifns tipo I. Éstos promueven la eliminación del virus y el control 

de la infección. Los macrófagos detectan el arn del sars-CoV-2 me-
diante prr, incluidos los receptores tipo Toll (tlr-) 3 y 7 y/o sensores 
de arn citoplasmático, como receptor inducible por ácido retinoico 
(rig-I) rlr el gen I inducible por ácido retinoico (rig-I) y la proteína 
5 asociada a la diferenciación del melanoma (mda5). La activación de 
tlr3/7 resulta en la translocación nuclear de nfκB e irf3, mientras 
que la activación de rig-1/mda5 induce la activación de irf3. Esto 
desencadena una mayor expresión de ifn-ti (vía irf3) y otras cito-
cinas proinflamatorias (il-1, il-6, tnfα, vía nfκB). Las ifn-ti y otras 
citocinas proinflamatorias promueven su propia expresión a través de 
la autoamplificación: el ifn-ti activa el complejo receptor de ifn-α (if-
nar) activando la vía jaks/ stat1 y 2. La activación del receptor de il-
1b, il-6 y tnfα, aumenta la expresión de citocinas proinflamatorias a 
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través del factor de transcripción nfκB (Figura 2). Se propone que en 
una proporción de personas infectadas, el sars-CoV-2 interfiere con la 
activación de la expresión de los ifn-ti en diferentes puntos, lo que se 
asociaría con una enfermedad más grave y un pronóstico más preca-
rio. Por ello, mejorar la actividad antiviral puede ser una estrategia de 
tratamiento lógica (Felsenstein 2020, 3-6).

El ifnβ parece ser el interferón más relevante para tratar las infec-
ciones por sars-CoV-2, debido probablemente a la actividad protecto-
ra del ifnβ1 en el pulmón, por la regulación positiva en la secreción de 
adenosina anti-inflamatoria y el mantenimiento de la función de barre-
ra endotelial. Esta función del ifnβ, sustenta con los datos clí�nicos que 
indican una reducción en la fuga vascular en el sdra con el tratamiento 
con ifnβ (Sallard et al. 2020, 1-2). Un estudio que evaluó el efecto de 
un régimen de una triple combinación de ifn1β, lopinavir/ritonavir y 
ribavirina comparado con el tratamiento con lopinavir/ritonavir, apli-
cado dentro de los primeros 7 dí�as de los sí�ntomas, encontró una re-
ducción en el tiempo de aclaramiento viral, alivio de sí�ntomas y dura-
ción de estancia hospitalaria en pacientes con enfermedad severa. No 
obstante, actualmente no se recomienda el uso de interferones para el 
tratamiento de pacientes con covid-19 (Hung et al. 2020, 1702-1703).

Los enfoques alternativos para inducir la estimulación de tlr son 
prometedores. El uso de ligandos de los tlrs que reconocen al arn 
monocatenario del virus, tienen como objetivo activar la transcripción 
de citocinas proinflamatorias, incluidos los ifn-ti, aumentan la capa-
cidad del huésped para eliminar el virus. Debido a que los tlrs son un 
puente entre la ri innata y la ri adaptativa, este proceso conduce a la 
activación y diferenciación de las células T cd4 + en células Th1, que 
a su vez producen ifn-γ y conducen al cambio de clase de anticuerpos 
IgM a IgG en las células B. Un estudio clí�nico en curso, evalúa el efecto 
terapéutico de un análogo del arn que estimula las ví�as de señaliza-
ción de tlr en pacientes con covid-19 (Florindo 2020, 10).

Anticuerpos contra pd-L1. Cada vez se reconoce más la asocia-
ción entre una significativa degeneración celular en los tejidos lin-
foides secundarios con la fase hiperinflamatoria en la covid-19. La 
inmunosupresión (linfocitopenia) es uno de los principales factores 
que incrementan la morbi-mortalidad durante la sepsis, debido al 
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aumento de la vulnerabilidad del paciente a infecciones bacterianas o 
virales. Una de las principales hipótesis de esta inmunosupresión, es 
el aumento de la expresión de moléculas regulatorias de la respuesta 
inmune, como la proteí�na de muerte programada-1 (pd-1) y su ligan-
do, el pr-1 (pd-L1) (Florindo 2020, 11).

En un ensayo clí�nico reciente en pacientes con sepsis sistémica, el 
anticuerpo monoclonal anti pd-1 Nivolumab, restauró el recuento y 
función de linfocitos, sin afectación o aumento en los niveles de il-6, 
il-8 y tnfα(Cosimo 2020, 62-64). Estos efectos sugieren que la inhibi-
ción de pd-1/pdl-1 constituye un tratamiento potencial útil contra la 
sepsis inducida por sars-CoV-2 y actualmente se están investigando 
anticuerpos bloqueantes anti-pd-1 como agentes únicos o en combi-
nación con otros fármacos.

Otros. Actualmente están en estudio otras terapias celulares como 
el uso de las células nk para mejorar la respuesta inmune, así� como la 
utilidad de células madre mesenquimales y vesí�culas exocí�ticas deri-
vadas de éstas, como terapia para promover la regeneración tisular y 
la inmunosupresión (Florindo 2020, 11).

CONCLUSIONES

El nuevo coronavirus sars-CoV-2, causante del covid-19, represen-
ta un problema grave y emergente de salud que ha causado más de 
noventa millones de personas infectados y cerca de dos millones de 
muertes a nivel mundial. Por ser un virus nuevo, la población humana 
no presente inmunidad contra éste virus, por lo que que éste puede 
infectar a las células blanco y eventualmente escapar a la respuesta 
inmune innata, causando la muerte de las células hospederas y la libe-
ración del virus. Esto genera el reclutamiento de células inflamatorias 
y una respuesta inflamatoria descontrolada y masiva que resulta en 
la tormenta de citocinas que produce hiperinflamación. É� sta favorece 
el desarrollo de complicaciones sistémicas y por lo tanto la progre-
sión de la enfermedad hasta las etapas severas y crí�ticas, lo cual puede 
producir falla multiorgánica y la muerte del paciente.
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Actualmente el tratamiento de la infección por sars-CoV-2 no está to-
talmente definida desde el punto de vista científico, y una de las estra-
tegias centrales está dirigida al manejo de las complicaciones genera-
das por la hiperinflamación en los pacientes con enfermedad severa 
y crítica, en los cuales las principales causas de muerte incluyen sira 
y tormenta de citocinas, también conocido como síndrome de activa-
ción de macrófagos. Por lo anterior, considerando que el desarrollo de 
la inflamación pulmonar y sistémica es impresionantemente rápida, y 
es causa y cosecuencia de la tormenta de citocinas, la identificación y 
el control de las respuestas inflamatorias descontroladas es de suma 
importancia.

Así�, una alternativa terapéutica racional para el tratamiento de la 
covid-19 que cursa con complicaciones asociadas a la hiperinflama-
ción, debe basarse en fármacos dirigidos a la modulación de la infla-
mación a través de la disminución de la activación de las células infla-
matorias (inmunosupresores), la inmunopotenciación de la respuesta 
inmune, y/o las regulación de ví�as de señalización asociadas a los 
principales mediadores de la inflamación que causan la tormenta de 
citocinas (inmunomuduladores de citocinas e inhibidores de tirosinas 
cinasas). Los resultados publicados hasta el momento para algunos de 
estos fármacos inmunosupresores e inmunomoduladores son promi-
sorios. Sin embargo, aún se requieren mayores estudios clí�nicos que 
permitan validar su uso de manera fundamentada y generalizada.
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