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syndrome in patients with COVID-19

Sr. Editor:

A finales del afio 2019 el mundo conocié sobre el surgimiento
de una enfermedad viral en China que en pocos dias se pro-
pagd por el resto del continente asidtico hasta ser considerada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) una pandemia
que ha afectado a los 5 continentes y repercutido negativa-
mente en todos los aspectos de la vida de las personas, tanto
desde el punto de vista biolégico como en lo personal, social
y econdémico’. La enfermedad, denominada COVID-19, se ha
convertido en el suceso sanitario del ano 2020 y ha afectado a
mas de 5 millones de personas de las cuales mds de 340.000
han fallecido?.

Segun datos de la OMS, el 13,8% de los pacientes presen-
taba un cuadro grave de insuficiencia respiratoria, mientras
que el 6,1% experimentaba una situacién critica®. Los primeros
reportes de la enfermedad anunciaban un proceso infeccioso
de tipo respiratorio como principal causa de distrés e insufi-
ciencia respiratoria, por lo que se asigné un papel protagénico
al uso de hidroxicloroquina y azitromicina. Posteriormente, se
identificé que la afectacién respiratoria se generaba debido a la
produccién aumentada de citocinas inflamatorias combinada
con trastornos locales de la coagulacién®.

El aumento de la produccién de citocinas proinflamatorias
fue denominado sindrome de liberacién de citocinas (SLC),
dentro de las cuales se destacan la interleucina 1f (IL-1B),
la IL-6, la proteina inducida 10 y la proteina quimiotactica
de monocitos 1 conocida como MCP-1. Estas, ademas de
hallarse en los pacientes positivos, muestran una concentra-
cién extremadamente alta en pacientes con enfermedad grave
en comparacién con casos menos graves de la enfermedad. A
partir de estos descubrimientos, los esquemas terapéuticos
se volcaron hacia el control del proceso inflamatorio. En este
contexto destacan 3 farmacos bioldgicos capaces de inhibir la
11-6 y la IL-1B: el tocilizumab, la anakinra y el ruxolitinib?.

Es importante senalar que existen otros componentes
involucrados en el SLC, dentro de los que se encuentran

los inflamasomas y el factor de necrosis tumoral alfa, que
desempenan un papel fundamental en la activacién de la
via trans y JAK-STAT3 y en la perpetuacién de la tormenta
de citocinas. En este sentido, se estd experimentando con
una serie de farmacos como la colchicina, la anakinra,
el tofacitinib, los farmacos biolégicos anti-TNF y el bari-
citinib, entre otros. Sin embargo, no se registran reportes
de su utilizacién en pacientes con enfermedad grave por
COVID-19°.

El tocilizumab es un farmaco biolégico aprobado por la Food
and Drug Administration y cuya principal prescripcién es en
el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide y artri-
tis idiopética juvenil®. Su mecanismo de accién incluye el
bloqueo de los receptores solubles y no solubles de la IL-6.
En estudios realizados en modelos animales también se ha
identificado que inhibe el factor nuclear kappa-Bun y la per-
petuacién de la IL-6, disminuyendo asi el volumen circulante
de IL-6 y por ende la generacién de linfocitos T y la unién de
estos Ultimos con las células dendriticas®. Sin embargo, su uti-
lizacién en pacientes con enfermedad grave por COVID-19 se
basa en los resultados de ensayos clinicos relacionados con
farmacos inhibidores del SLC. En la actualidad no existe un
consenso en este sentido, por lo que el autor considera opor-
tuno esperar los estudios en curso para evaluar la efectividad
de tocilizumab en COVID-19.

En el caso de la anakinra y el ruxolitinib sus principales
indicaciones se orientan hacia el control de los marcadores
del sindrome de macréfago activado/linfohistiocitosis hemo-
fagocitica (SMA/LHH). Se ha reportado que estos procesos
y sus marcadores de laboratorio se encuentran elevados en
pacientes con enfermedad grave por COVID-19°. La anakinra
es una versién del antagonista humano del receptor de la IL-
1 que inhibe competitivamente la unién de la IL-1 con su
receptor. Su utilizacién en pacientes con enfermedad grave
por COVID-19 ha mostrado mejorias significativas en la super-
vivencia de pacientes con sepsis sobreanadida y activacién
SMA/LHH®.
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La indicacién de ruxolitinib se considera una accién nece-
saria para inhibir pequenas moléculas de cinasas; su accién
no solo incluye el bloqueo de las senales activadoras de la IL-
6, sino que también es capaz de bloquear sefiales activadoras
del interferény, por lo que abre un abanico de posibilidades
para el tratamiento del SMA/LHH como complicacién grave
de pacientes con COVID-1978.

Otros farmacos biolégicos, como los inhibidores del inter-
ferén v, se han comenzado a utilizar recientemente con la
finalidad de controlar el SLC y sus implacables consecuen-
cias en el paciente con COVID-19 y estado grave o critico®. Sin
embargo, debe transcurrir todavia un tiempo prudencial para
permitir la acumulacién de datos y resultados que reflejen
fielmente el papel real de la terapia bioldgica y sus benefi-
cios en los pacientes con enfermedad grave. El estudio de
los mecanismos de accién de estos farmacos y los resulta-
dos experimentales, asi como la poca referencia que existe de
su uso, muestran un camino favorable, pero la Gltima pala-
bra aun esta por decirse. Sin embargo, los resultados actuales
han motivado que los especialistas y cientificos chinos de la
Comisién de Salud hayan sugerido la incorporacién de estos
farmacos en los protocolos de actuacién ante complicaciones
graves de la enfermedad®°.

El manejo de la terapia biolégica es comun en el queha-
cer diario de los especialistas en reumatologia; esta situacién
facilita al reumatdlogo el abordaje del SLC que provoca las
complicaciones en los pacientes con enfermedad grave por
COVID-109. Por ello, se considera que, por su experiencia en el
uso de este tipo de farmacos, la experiencia en el manejo de
procesos inflamatorios mantenidos y el manejo integral de los
pacientes, los especialistas en reumatologia constituyen uno
de los grupos de profesionales de la salud con mayor prepa-
racién y capacidad para atender pacientes con enfermedad
grave por COVID-19.

La enfermedad continda siendo un enigma para los pro-
fesionales de la salud, aun queda mucho por investigar y
conocer sobre sus caracteristicas fisiopatolégicas, clinicas y
terapéuticas, pero se han ido dando pasos agigantados con la
identificacién de grupos farmacolégicos que tedrica y practica-
mente mejoran el estado de salud de los pacientes y permiten
la recuperacién de los estados graves de la enfermedad, dis-
minuyendo asi la mortalidad por COVID-19.
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