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INTRODUCCION

partir de la expansién 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 sArRs-CoV-2
es altamente contagioso, se transmite de persona a persona a través de
gotas de saliva expulsadas por las vias respiratorias y orales, la prin-
cipal via de entrada es a través de las mucosas nasales con un periodo
de incubacién de 5-14 dias (Lu et al. 2020, 572). La infeccién por SARS-
CoV-2 produce un sindrome respiratoria agudo severo (SARS-Severe
Acute Respiratory Syndrome) y la enfermedad causada por este virus
fue designado como covip-19 por la Organizacion Mundial de la Salud
(wHo 2020).

El sArRs-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae. Cuenta con una
cadena sencilla de acido ribonucleico (ARN) y cinco distintas estructu-
ras proteicas: proteina 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 mayoria 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 sArRs-CoV-2, producen infecciones mas severas. El SARS-CoV-2
es mas parecido al SARs-CoV que al MERS-CoV, con una homologia a
nivel de la secuencia de acidos nucleicos de 78% y 50%, respectiva-
mente (Lu et al. 2020, 565).

El sArRs-CoV-2 invade a las célula humanas a través de la unién de la
proteina S, a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ) que se
encuentra en la membrana plasmatica de la células hospedera (Zhou
et al. 2020, 272). El ACE2 estd ampliamente distribuido en el epitelio
nasal, oral, pulmonar, cerebro, corazdn, endotelio vascular, rifiones,
colon y testiculos (Hikmet et al. 2020, 2-6). Aunque la infeccién ini-
cia en las vias respiratorias bajas, causando el sindrome respiratorio
agudo (SIRA), tiene el potencial de extenderse rapidamente debido a
que se produce una hiperactivacion de la respuesta inflamatoria, au-
mentando las citocinas circulantes y causando dafio mitocondrial,
falla multiorganica y muerte. Para infectar las células hospederas, la
proteina S necesita ser escindida por la serina proteasa transmembra-
nal 2/4 (TMPRSS2), que genera las fracciones S1 y S2. La fraccion S1
se une al dominio proteasa de ACE2, en tanto que S2 cambia su estruc-
tura y permite la fusiéon de la envoltura viral con la membrana de la
célula hospedera, permitiendo la entrada del virus y la internalizacion
de ACE2 por vesiculas endociticas (Hoffmann et al. 2020, 272-275).
Esto resulta en la disminucién de ACE2 en la superficie de la membra-
na plasmatica, disminuyendo drasticamente la degradacion de Angii
y la generacidn de péptidos cardioprotectores. Esta disminucién con-
tribuye al dafo del tejido pulmonar, pérdida de su funcién y la gene-
racién de una tormenta de citocinas que contribuye a la inflamacion
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 proteinas
no estructurales. Las réplicas generan ARN subgendmico que se tra-
duce para producir las proteinas S, N, M y E. Las proteinas que ayu-
dan al ensamblaje y transporte de las particulas virales infecciosas
en la nueva membrana viral, son co-traduccionalmente translocadas
al reticulo endoplasmico, 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 via
secretoria de la célula hospedera (Sicari et al. 2020, 1-2).

En seguida, revisaremos brevemente las caracteristicas clinicas de
la coviDp-19, la respuesta inmune que se induce y que se relaciona con
la fisiopatologia de la enfermedad, y la légica que sustenta el uso de
algunos agentes terapéuticos dirigidos al control de las alteraciones
de la respuesta inmune que se presentan en la covip-19.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA COVID-19

El conocimiento actual sobre la enfermedad asociada a la infeccién
con SARS-CoV-2 es aun limitado. A continuacién se describe la clasifi-
cacion, de acuerdo con la manifestacién clinica de la covip-19 (WHo,
2020).

Asintomatico. Corresponde a individuos positivos para SARS-
CoV-2 sin signos ni sintomas 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 asintomatico. En la tomogra-
fia computarizada (Tc) el 54% puede presentar cambios pulmonares,
comparado con un 80% en pacientes sintomatico (Zhao et al. 2020,
1-2).

Enfermedad leve (wHo, 2020). Cursa como una infecciéon de
vias aéreas superiores. El 82% de los adultos y nifios, presentan la
CoVID-19 como un sindrome 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
dias y no siempre en los primeros dias de la enfermedad (Gulati 2020,
6-10).

Enfermedad moderado a grave (WHO 2020). Se presenta como
un cuadro bifasico con una infeccién de vias respiratorias superiores y
neumonia. Los adultos mayores (>60 afios) con comorbilidades como
(diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica, enfermedades
cardiovasculares, entre otras) y antecedentes de tabaquismo, son la
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poblacién mas vulnerable para desarrollar este cuadro. Los pacien-
tes presentan fiebre, tos productiva, mialgias, artralgias, disnea (la
magnitud es acorde al porcentaje de lesién pulmonar), cefalea, dolor
toracico, confusién, hemoptisis, dolor abdominal; pueden presentar
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), también denomi-
nado sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que puede te-
ner desenlace fatal (Gulati 2020, 6-10). Se ha encontrado una correla-
cion entre la progresion de la enfermedad y el aspecto de las lesiones
pulmonares en la TC; inicialmente se presentan lesiones tipo vidrio
despulido, que progresan hacia un patrén en empedrado, aproximada-
mente a los 8 dias del inicio de la enfermedad, progresando a lesiones
tipo consolidacion (Figura 1). Esta dltima denota un estado avanzado
de la enfermedad. El mayor porcentaje de los pacientes presentaron
neumonia bilateral (75%) (Juarez-Hernandez et al. 2020, 75).

Figura 1. Patrones de lesion pulmonar por sarRs-CoV-2.
Imagenes de tomografia axial computarizada

Vidrio despulido Consolidacién Empedrado

Enfermedad critica con SIRA (WHO 2020). Tiene un inicio tar-
dio y ocurre aproximadamente una semana después del comienzo
de los sintomas respiratorios. Se manifiesta con tos, disnea, dolor en
el pecho, confusién, somnolencia, cianosis. Se acompafia de cambios
radiolégicos y en la TC pulmonar. Los pacientes requieren oxigeno
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suplementario y/o ventilacion mecanica 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 afios con comorbilidades (diabetes e hipertension, en-
fermedad coronaria, enfermedad hepatica crénica, insuficiencia renal
cronica, enfermedad pulmonar obstructiva créonica, asma, habitos ta-
baquicos, 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, confusién mental, 30 o0 més respiraciones por mi-
nuto, retraccion supraesternal, tiros intercostales, saturacion porcen-
tual de oxigeno (SP02) menor a 93% en reposo, indice de Kirby menor
a 300 mmH [presidén arterial parcial de oxigeno (PaO2 )/concentra-
cién de oxigeno (FiO2)] y lesiones pulmonares en mas del 50% en los
campos pulmonares con apariciéon en menos de 48 horas (Liu et al.
2020, 4). Los biomarcadores de mal pronéstico son: dimero D eleva-
do, linfopenia por debajo de los valores normales en etapas tempra-
nas de la enfermedad, proteina C reactiva (PCR) alta, procalcitonina
alta, hiperglucemia, desequilibrio de electroliticos (hiponatremia e
hipocalcemia), enzimas hepaticas 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 albumina 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 ventilacién mecanica y son
mas susceptibles a desarrollar shock y falla organica multiple (Gulati
2020, 6-10).

Enfermedad critica: Septicemia (wHo 2020). En adultos, se pre-
senta con disfuncion organica aguda y potencialmente mortal causada
por una desregulacion de la respuesta del huésped a la infecciéon. Se
presentan signos de disfuncion organica: alteracion del estado men-
tal, disnea o taquipnea, SpO2 baja, oliguria, taquicardia, pulso débil,
extremidades frias o hipotension arterial, piel jaspeada, datos de
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coagulopatia en las pruebas de laboratorio, trombocitopenia, acidosis,
hiperlactatemia o hiperbilirrubinemia. En nifios se presenta con in-
feccién y = 2 criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémi-
ca en funcién de la edad, uno de los cuales debe consistir en anomalias
de la temperatura o del numero de leucocitos.

Enfermedad critica: Choque séptico (wHo 2020). En adultos
cursa con lactato sérico > 2 mmol/l e hipotension persistente que,
pese a la reposicion de la volemia, necesita vasopresores para man-
tener una TA media = 65 mm Hg. En nifios se presenta hipotensién
(TA sistdlica < 52 percentil o > 2 desviaciones tipicas por debajo del
valor normal para la edad) o dos o tres de los siguientes: alteracion
del estado mental, bradicardia o taquicardia (< 90 latidos por minuto
(Ipm) o > 160 Ipm en lactantes y < 70 Ipm o > 150 lpm en nifios) lle-
nado capilar prolongado (> 2 seg) o pulso débil; taquipnea, piel fria o
jaspeada o erupcién petequial o purpurica, 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 dafo en
diferentes 6rganos y sistemas. En la Tabla 1, se presentan algunos de
los 6rganos diana mas relevantes y los mecanismos inmunes que se
han asociado al dafio.
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RESPUESTA INMUNE EN LA COVID-19

La respuesta inmune innata y adaptativa, es central para eliminar un
virus, pero la hiperactivaciéon de ésta o una regulacion alterada que
afecte la defensa antiviral, puede causar dafio en los tejidos del hos-
pedero. En la coviD-19, el dafio pulmonar inicial y la severidad de la
enfermedad, esta determinada por la hiperactivacion de la respuesta
inmune innata, la cual inicia con la activacién de los macréfagos re-
sidentes en el pulmon, lo que eventualmente resulta en el dafio del
epitelio que favorece la aparicion del SIRA (Xu et al. 2020, 421).

Los macréfagos tienen un papel central en la respuesta inmune in-
nata y pueden ser activados por patrones moleculares asociados al
dafio (DAMPs - damage-associated molecular patterns), como el conte-
nido intracelular liberado de las células muertas y/o proteina liberado
después de una lesion tisular, o a través de patrones moleculares aso-
ciados a patogenos (PAMPs -pathogen-associated molecular patterns),
como el ARN viral o fosfolipidos oxidados, que son reconocidos por los
receptores de reconocimiento de patrones (PRRs -pattern recognition
receptors-). La generacién de DAMPs por la lisis de los neumocitos y
PAMPs del virus, al inicio de la infeccidon por sArs-CoV-2, activan mul-
tiples vias a través de los TLRs (toll like receptos), el NLRP3/inflama-
soma, o de sensores citoplasmaticos de ARN, como RIG-I (retinoic acid-
inducible gene I) y MAvS (mitochondrial antiviral-signalling protein)
(Medzhitov 2020, 818-821). La estimulacién de éstos receptores, in-
duce la transduccién de la sefial y la activacién de vias de sefializacion
intracelular, que regulan positivamente la expresidn y secrecion de las
citocinas inflamatorias 1L-6 (interleucina 6), IL-1[3 (interleucina 1B) y
TNFa (factor de necrosis tumoral a), e interferones (1IFN) Tipo I (1FN-
TI) IFNa e IFNf3 que tienen actividad antiviral (Figura 2). Ademas se
induce la activacion 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 funcidn de las células
Th (T cooperadoras) y las Tc (T citotdxicas) activadas; estas ultimas
destruyen las células infectadas por virus. Ademas, la 1L-6 también
promueve la diferenciacién las células B, favoreciendo la respuesta
adaptativa y la produccién de inmunoglobulinas G (IgG) antivirales y
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células B de memoria, lo que eventualmente permitira adquirir inmu-
nidad protectora de larga duraciéon (Medzhitov 2020, 818-821).
Ademas de lainduccién de las citocinas inflamatorias, en la fisiopa-
togénia de la coviDp, participa una inadecuada respuesta antiviral. En
la respuesta inmune innata, los IFN-a y - son esenciales para la defen-
sa contra el virus y otras infecciones microbianas. La induccién de
IFN-a y -f inicia cuando los PAMPs virales son unidos por los PRRs y
con la proteina MAvS, la cual, a través de una cascada de sefializacion
que involucra a varias cinasas, activa a NF-kB (factor nuclear kB) y a
IRF3 e IRF7 (factor regulador 3 y 7 de IFN); el NF-kB activado se trans-
loca al ntcleo, en donde induce la transcripcién de citocinas proinfla-
matorias, mientras que IRF3 e IRF7, como homodimeros y heterodi-
meros, se translocan al niicleo para iniciar la transcripcién de IFN-a y
-B (Figura 2). La funcién del los IFN-TI, se lleva a cabo a través de su
union a su receptor dimérico (IFNAR), sefial que activa la via de trans-
duccidén JAK-STAT1 y STATZ2, en la que las JAK1 y TYK2 fosforilan STAT1 y
STATZ2, que forman un complejo con IRF9; este complejo se transloca al
nucleo y estimula la transcripcién 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 disminucion de la respuesta antiviral en covip-19. En ratones se
han demostrado que la replicacion del sARs-CoV induce una respuesta
IFN-o/ 3 significativa pero tardia, acompafiada del reclutamiento de
macroéfagos inflamatorios. Esto produce a nivel pulmonar un aumento
de citocinas y quimiocinas, fuga vascular y apoptosis de células T es-
pecificas del virus, resultando en disminucién 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
funcién de los IFN-TI, se relaciona con el hecho de que la proteinas
NsP1 del coronavirus antagonizan la respuesta de los IFN, bloqueando
la fosforilacién de sTaT1 (Narayanan et al. 2008, 4475-4476). Por otro
lado, se ha establecido que las proteinas estructurales M y N inhiben
la sefalizacién de los IFN desactivando TRAF3, TBK /IKK (Siu et al.
2014, 144-146) . Como consecuencia de la ineficiente destruccion del
virus, se amplifica ain mas la respuesta inflamatoria, (contribuyendo
a generar la tormenta de citocinas), debido a que la amplificacion del

119



Investigacion y Metria...

virus estimula a los PRR, generandose una retroalimentacion entre la
replicacion viral-activacion de la respuesta inflamatoria e inhibicion
de la funcién de los IFN-TI.

IL-A/THFa

roaRTI
oo it i i

& _,_,!i

Transcripcion de:
ILAB, TNFa, IL-8, IL-6,
VEGF y otras citecinas

pcion de:
genes estimulados por IFN
IL6

Figura 2. (a) IL-6 se une al receptor transmembrana IL-6R para generar el complejo IL.-6/iL-6R,
que induce la homodimerizacion de la proteina gp130, quien transduce la sefal que rio abajo
activa las moléculas de sefializacion Tyk2, Jakl, JAk2 y la fosforilacion de sTAT3. Esta forma un
homodimero, se transloca al nicleo y promueve la transcripcion de IL-6; (b) IFN-a/B se une
al receptor dimérico IFNAR, rio abajo se transduce la sefial a JAk y TYk2 que fosforilan a STAT1,
STAT2 e IRF9, quienes ya fosforiladas forman un complejo que se transloca al niicleo para iniciar
la transcripcion de los genes estimulados por 1FN. (¢) TLR3 (in PRR que reconoce especifica-
mente el ARN viral), transduce la sefial que involucra el reclutamiento de las proteinas de trans-
ferencia de sefial MyD88, IRAK, IKKe y TRAF6, para finalmente fosforilar 1kk que ahora libera al
NF-kB; este se transloca al nicleo activando la transcripcién de citocinas inflamatorias; (d) iL-
1B y TNF-a activan también la via de NF-kB para iniciar la transcripcion de citocinas inflamato-
rias. (Adaptada de Song et al. 2020, 283).

En los pacientes coviD-19 con dafio pulmonar, el aumento de citoci-
nas inflamatorias, principalmente IL-6, favorece también la neutrofilia
y el reclutamiento de gran cantidad de neutréfilos en el parénquima
pulmonar, ain en ausencia de infecciones bacterianas (Lagunas-Ran-
gel 2020). En estas condiciones el parénquima pulmonar puede su-
frir dafio por los productos liberados por los neutrofilos activados:
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leucotrienos, trampas extracelulares de neutroéfilos (NETs -neutrophil
extracellular traps-) y especies reactivas de oxigeno (RoS). Esto resul-
ta en neumocitosis y lesiéon endotelial, que induce una lesién pulmo-
nar aguda. De hecho, en las infecciones virales graves o persistentes,
los neutrofilos alveolares generan edema intersticial, alteracién de la
ventilacion/perfusion e insuficiencia respiratoria hipoxémica (Cicco
etal 2020, 2).

Otros datos de hiperactivacién 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 I1L-6 e IL-1 (Wen et al.
2020, 5-11; Zhang et al. 20203, 5-6). En pacientes con coviD-19 seve-
ra, se han reportado niveles elevados de IL-6, IL-1 y de LDH (lactato
deshidrogenasa) en suero, comparado con los controles (Chen et al.
2020); el aumento de I1L-13 y LDH sérico, es indicativo de piroptosis,
una forma de muerte celular no programada asociada a la activaciéon
del inflamosoma NLRP3, un efecto que puede ser inducido por las cito-
cinas inflamatorias o a través de la activacion directa de inflamosoma
por el sARs-CoV-2 (Chen et al. 2019, 4-7).

En los pacientes coviD-19 con neumonia grave, se han encontra-
do recuentos sustancialmente mas bajos de linfocitos totales, Tcpa+
(Th), Tcps+ (Tc) y NK, comparado con lo pacientes con sintomas 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-
cién de linfocitos Tcpa+ y Tcpg+(Xu et al. 2020, 421). En pacientes con
manifestaciones severas que requirieron atencién en Ucl, se encuen-
tran concentraciones altas de citocinas tipo Th1 (1L-1f y IENyY) y Th2
(1L-10), aumento en las niveles de 1L-2, 1L-7, G-CSF (granulocyte colony
stimulation factor), 1P-10 (1FNy-induced protein 10), mcp-1 (Mono-
cyte Chemoattractant Protein-1), MIP-1a (macrophage inflammatory
protein 1a) y TNF, comparados con los pacientes que no requirieron
ucl (Huang et al. 2020, 500-501). En pacientes con coviD-19 severo,
también aumentan las concentraciones de 1L-6, comparadas con pa-
cientes con sintomas 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 especifico para la covip-19
aprobado por la FpDA (Food and Drug Administration) de los Estados
Unidos. Las opciones mas comunes de tratamiento para infecciones
virales se basan en bloquear la entrada viral y/o replicacién. Sin em-
bargo, considerando que los efectos de la covip-19, involucran efectos
sobre la R, se encuentran en estudio, fAarmacos que inhiban y modulan
la hiperactivacion de la r1 (Vardhana 2020, 1). En seguida revisaremos
lalégica que sustenta el uso de algunos agentes terapéuticas dirigidas
al control de la hiperactivacion de la respuesta inmune que se presen-
tan en la covip-19.

Anticuerpos neutralizantes. Se basa en la hipétesis de que los
anticuerpos neutralizantes (AcN) que reconocen la proteina S, evita-
ria la unién 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 seroconversiéon y una recuperacion exitosa en epidemias,
como la de Influenza y Ebola, tiene una larga y generalmente exitosa
historia (Abraham 2020, 401-402). Los ultimos afios se han desarro-
llado anticuerpos monoclonales (mAc) neutralizantes (mAcN) para su
uso en diferentes enfermedades infecciosas. Para covip-19 estudios
en pequefias cohortes, han mostrado resultados alentadores utilizan-
do plasma de convalecientes (Klasse y Moore 2020, 1-2), pero en un
estudio clinico aleatorizado en pacientes con coviD-19 severo y po-
tencialmente mortal, no se encontr6 una mejoria significativa a los 28
dias, en comparacion con el tratamiento estandar (Li 2020, 12-15).

Farmacos inmunomoduladores.

Se estan explorando principalmente dos enfoques para regular la
respuesta inmune, que permita reducir la carga viral, al tiempo que
se previene la falla organica. Se plantea la administraciéon de inmu-
nosupresores para reducir la hiperinflamacién inducida por la infec-
cion viral, que a su vez provoca dafio local secundario a la inflamacién.
Otra estrategia es el uso de potenciadores inmunes, como citocinas,
inhibiendo puntos de control inmunitarios, proteinas de sefalizacidn,
péptidos antimicrobianos y ligandos de los PRRs, todo con el objetivo
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de erradicar el virus tras la estimulacion de las respuestas inmunita-
rias innatas y adaptativas del hospedador (Florindo 2020, 2).

Farmacos inmunosupresores

Corticoesteroides. Debido a su rapido efecto inmunosupresor,
los glucocorticoides se utilizan con frecuencia en casos de sindromes
hiperinflamatorios, como el Sindrome de Distrés Respiratorio Agu-
do (SDRrA), con resultados positivos (Coutinho y Chapman 2010, 2).
Estudios previos muestran resultados diversos; mayor mortalidad e
indices de infecciones secundarias en infeccién por influenza, dismi-
nucion del aclaramiento viral de SARs-CoV y MERS-CoV, complicacio-
nes por terapia con corticoesteroides en sobrevivientes, asi como un
pequeiio efecto en mortalidad en pacientes con choque séptico (Mo-
kra et al. 2019, 11-14). El estudio del grupo colaborativo RECOVERY,
encontré que en los pacientes que recibieron Dexametasona oral o in-
travenosa (6 mg cada 24 horas/10 dias), presentaron menor inciden-
cia de muerte, viéndose esta diferencia solamente en pacientes que
recibieron ventilacion mecanica invasiva (29.3% vs 41.4%) u oxigeno
con ventilacidn mecanica no invasiva (23.3% vs 26.2%), asi como en
pacientes con sintomas de mas de 7 dias, comparado con los pacien-
tes con tratamiento estandar. Estos resultados sugieren que en esa
etapa la enfermedad predomina el componente inmunopatolégico,
mientras que la replicacion 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 correlacién del incremento de 1L-6 con la severidad
de los datos clinicos, el requerimiento de ventilacién mecanica y la
mortalidad, ha permitido hipotetizar que la “tormenta de citocinas”
es el principal responsable de la toxicidad y dafio organico final en la
coviD-19. Por ello se estan estudiando farmacos enfocados al control
de los blancos moleculares de las citocinas inflamatorias.

Anakinra. El sArs-CoV-2 se une a TLRs, cuya activacion inducen la
expresion de IL-13, ademas de que activa el NLRP3/inflamasoma, que
escinde la pro-1L-1f3, permitiendo que ésta madure y activa secrecion
y su funciéon como mediadora de la fiebre, inflamacidén y fibrosis. Se
propone que Anakinra (antagonista del receptor de 1L-1) podria re-
presentar un tratamiento eficaz para las formas graves de covip-19.
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En pacientes con SIRA moderado-severo y marcadores de inflamacién
elevados, se observé una mayor reduccion en la proteina C reactiva
(Pcr), supervivencia y mejoria en la funcién respiratoria con el uso
de Anakinra intravenoso a dosis alta (Cavalli et al. 2020, 326-329).
En otro estudio, el grupo tratado con Anakinra disminuy6 el requeri-
miento de ventilacién mecanica invasiva y la mortalidad, en compa-
racion con los pacientes con tratamiento estandar. No obstante, atin
no existen datos suficientes para sustentar el uso de Anakinra para el
tratamiento clinico de covip-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 covip-19. El Tocilizumab se une a la forma membra-
nal y la soluble del receptor de 1L-6, suprimiendo la activacion de la
transduccién de la las vias de JAK/STAT y de MAPK/NF-KB y los efectos
inflamatorios (Figura 2). En el primer estudio clinico fase 11 (COVACTA)
para el uso de Tocilizumab en covip-19, el tratamiento con Tocilizu-
mab no afectd el estado clinico 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 covip-19,
ya que las citocinas como IL-6, al unirse a su receptor membranal, rio
abajo activa la via JAK/STAT y NF-KB, que regulan la transcripcién de dife-
rentes citocinas inflamatorias (Figura 2). Los inhibidores de JaKs limitan
eficazmente la expresion de citocinas, por lo que coadyuvarian a con-
trolar la tormenta de citocinas. Sin embargo la via de JAK/STAT, también
participa en el control de la expresién de 1FN-TI (a y B) (Figura 2), los
cuales tienen una funcién antiviral muy importante. Por ello, para el uso
de los inhibidores de JaKs debe considerarse la etapa de la infeccién en
la que se encuentra el paciente (Schwartz, Kanno y O’Shea 2017 2-3).

Baricitinib es un inhibidor selectivo para JAK1 y JAK2. Ademas de su
accion antiinflamatoria, parece tener efectos antivirales reduciendo la
endocitosis del SARs-CoV-2. Actualmente no hay ensayos clinicos que
establezcan su eficacia en el tratamiento del covip-19. Estudios en gru-
pos pequefios de pacientes, observaron disminucidn significativa en el
tiempo de recuperacion clinica y de sintomas respiratorios, asi como
una disminucidn de los niveles de la PcR (Cantini 2020, 318-319).
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Ruxolitinib. En estudios con un nimero limitado de pacientes, se
encontré una mejoria en el dafio pulmonar (TA) y una recuperacion
clinica mas rapida, recuperacién mas rapida 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 clinicos
aleatorizados para evaluar la eficacia de ambos inhibidores de las jJAKs
en el tratamiento de coviD-19.

Inhibidores de Tirosina-Cinasas Bruton (BTKs). En los macroéfa-
gos, los TLR reconocen el ARN monocatenario de SARS CoV-2, iniciando
la sefializacidn a través de la activacion de NF-kB dependiente de BTKs,
y con ello la transcripcién de multiples citocinas y quimiocinas infla-
matorias. Las BTKs juegan un papel clave en la activacion del NLRP3/
inflamasoma. Por lo anterior, se hipotetiza que la inhibicién de la se-
falizaciéon de macré6fagos dependiente de BTK es fundamental para
disminuir las respuestas inflamatorias por SARS-CoV-2. El estudio mas
prometedor hasta la fecha, encontré que en el grupo de pacientes en
los que se administro6 Icalabrutinib (inhibidor de BTKs) mejoro¢ la oxi-
genacion y la linfopenia, normalizandose mas rapidamente los niveles
de la PcR y de IL-6, sin toxicidad identificada (Roschewski et al. 2020,
4-6). Actualmente se encuentran en marcha maultiples estudios para
evaluar la eficacia de los inhibidores BTK en la coviD-19.

Potenciadores Inmunes

IFNS tipo I. Estos promueven la eliminacién del virus y el control
de la infeccion. Los macrdfagos detectan el ARN del SARS-CoV-2 me-
diante PRR, incluidos los receptores tipo Toll (TLR-) 3y 7 y/o sensores
de ARN citoplasmatico, como receptor inducible por acido retinoico
(r1G-1) RLR el gen I inducible por acido retinoico (R1G-I) y la proteina
5 asociada a la diferenciacién del melanoma (MDA5S). La activacidn de
TLR3/7 resulta en la translocacién nuclear de NFkB e IRF3, mientras
que la activacion de RiG-1/MDA5S induce la activacién de IRF3. Esto
desencadena una mayor expresiéon de IFN-TI (via IRF3) y otras cito-
cinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNFa, via NFkB). Las IFN-TI y otras
citocinas proinflamatorias promueven su propia expresion a través de
la autoamplificacién: el IFN-TI activa el complejo receptor de 1FN-o (IF-
NAR) activando la via JAKs/ STAT1 y 2. La activacion del receptor de IL-
1b, 1L-6 y TNFa, aumenta la expresion de citocinas proinflamatorias a
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través del factor de transcripcion NFkB (Figura 2). Se propone que en
una proporcién de personas infectadas, el SARS-CoV-2 interfiere con la
activacién de la expresién de los IFN-TI en diferentes puntos, lo que se
asociaria con una enfermedad mas grave y un prondstico mas preca-
rio. Por ello, mejorar la actividad antiviral puede ser una estrategia de
tratamiento légica (Felsenstein 2020, 3-6).

El 1IFN[3 parece ser el interferén mas relevante para tratar las infec-
ciones por SARS-CoV-2, debido probablemente a la actividad protecto-
ra del IFNB1 en el pulmoén, por la regulacion positiva en la secrecién de
adenosina anti-inflamatoria y el mantenimiento de la funcién de barre-
ra endotelial. Esta funcidn del 1FN3, sustenta con los datos clinicos que
indican una reduccidn en la fuga vascular en el SDRA con el tratamiento
con IFNQ (Sallard et al. 2020, 1-2). Un estudio que evalué el efecto de
un régimen de una triple combinacién de IFN1(3, lopinavir/ritonavir y
ribavirina comparado con el tratamiento con lopinavir/ritonavir, apli-
cado dentro de los primeros 7 dias de los sintomas, encontré una re-
duccioén en el tiempo de aclaramiento viral, alivio de sintomas y dura-
cion de estancia hospitalaria en pacientes con enfermedad severa. No
obstante, actualmente no se recomienda el uso de interferones para el
tratamiento de pacientes con covip-19 (Hung et al. 2020, 1702-1703).

Los enfoques alternativos para inducir la estimulacién de TLR son
prometedores. El uso de ligandos de los TLRs que reconocen al ARN
monocatenario del virus, tienen como objetivo activar la transcripcion
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
activacién y diferenciacién de las células T cp4 + en células Th1, que
a su vez producen IFN-y y conducen al cambio de clase de anticuerpos
IgM a IgG en las células B. Un estudio clinico en curso, evalda el efecto
terapéutico de un analogo del ARN que estimula las vias de senaliza-
cion de TLR en pacientes con coviD-19 (Florindo 2020, 10).

Anticuerpos contra Pp-L1. Cada vez se reconoce mas la asocia-
cion entre una significativa degeneracién celular en los tejidos lin-
foides secundarios con la fase hiperinflamatoria en la covip-19. La
inmunosupresion (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 hipdtesis de esta inmunosupresion, es
el aumento de la expresién de moléculas regulatorias de la respuesta
inmune, como la proteina de muerte programada-1 (pD-1) y su ligan-
do, el Pr-1 (PD-L1) (Florindo 2020, 11).

En un ensayo clinico reciente en pacientes con sepsis sistémica, el
anticuerpo monoclonal anti PD-1 Nivolumab, restauré el recuento y
funciéon de linfocitos, sin afectacion o aumento en los niveles de IL-6,
1L-8 y TNFa(Cosimo 2020, 62-64). Estos efectos sugieren que la inhibi-
cion de PD-1/PDL-1 constituye un tratamiento potencial util contra la
sepsis inducida por sARs-CoV-2 y actualmente se estan investigando
anticuerpos bloqueantes anti-PD-1 como agentes inicos o en combi-
nacion con otros farmacos.

Otros. Actualmente estan en estudio otras terapias celulares como
el uso de las células NK para mejorar la respuesta inmune, asi como la
utilidad de células madre mesenquimales y vesiculas exociticas deri-
vadas de éstas, como terapia para promover la regeneracion tisular y
la inmunosupresion (Florindo 2020, 11).

CONCLUSIONES

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2, causante del covip-19, represen-
ta un problema grave y emergente de salud que ha causado mas de
noventa millones de personas infectados y cerca de dos millones de
muertes a nivel mundial. Por ser un virus nuevo, la poblacién 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-
racién 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 hiperinflamacién. Esta favorece
el desarrollo de complicaciones sistémicas y por lo tanto la progre-
sion de la enfermedad hasta las etapas severas y criticas, lo cual puede
producir falla multiorganica y la muerte del paciente.
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Actualmente el tratamiento de la infeccion por SARs-CoV-2 no esta to-
talmente definida desde el punto de vista cientifico, y una de las estra-
tegias centrales esta dirigida al manejo de las complicaciones genera-
das por la hiperinflamacién en los pacientes con enfermedad severa
y critica, en los cuales las principales causas de muerte incluyen SIRA
y tormenta de citocinas, también conocido como sindrome de activa-
cién de macréfagos. Por lo anterior, considerando que el desarrollo de
la inflamacién pulmonar y sistémica es impresionantemente rapida, y
es causa y cosecuencia de la tormenta de citocinas, la identificacién y
el control de las respuestas inflamatorias descontroladas es de suma
importancia.

Asi, una alternativa terapéutica racional para el tratamiento de la
CcovID-19 que cursa con complicaciones asociadas a la hiperinflama-
cion, debe basarse en fAirmacos dirigidos a la modulacién de la infla-
macion a través de la disminucién de la activacién de las células infla-
matorias (inmunosupresores), la inmunopotenciacion de la respuesta
inmune, y/o las regulacion de vias de sefializacién asociadas a los
principales mediadores de la inflamacion que causan la tormenta de
citocinas (inmunomuduladores de citocinas e inhibidores de tirosinas
cinasas). Los resultados publicados hasta el momento para algunos de
estos farmacos inmunosupresores e inmunomoduladores son promi-
sorios. Sin embargo, alin se requieren mayores estudios clinicos que
permitan validar su uso de manera fundamentada y generalizada.
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