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RESUMEN

Elinicio del nuevo coronavirus humano del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) en Wuhan,
China, ha desencadenado un brote respiratorio mundial (COVID-19). El sindrome de insuficiencia respi-
ratoria agua, el fallo multiorganico y los eventos tromboticos estan entre las causas que llevan a la muerte
en pacientes criticamente enfermos con COVID-19. Las citocinas inflamatorias elevadas sugieren que una
«tormenta de citocinas», también conocida como sindrome de liberacién de citocinas, puede desempefar
un papel principal en la patologia de la COVID-19. Adicionalmente al tratamiento antiviral y la terapia
de apoyo respiratorio en pacientes criticamente enfermos, estin en investigacién medicamentos tni-
cos para esta condicién. En esta revisién sintetizamos la evidencia mas actual de opciones terapéuticas,
incluyendo anticuerpos anticitocinas como una estrategia intermedia para la terapia de SARS-CoV-2.
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Therapeutic Options for the Management of Severe COVID-19: A Rheumatology
Perspective

ABSTRACT

The novel SARS-CoV-2 human coronavirus in Wuhan, China, has triggered a worldwide respiratory
disease outbreak (COVID-19). Acute respiratory distress syndrome, multiorgan dysfunction and throm-
botic events are among the leading causes of death in critically ill patients with COVID-19. The elevated
inflammatory cytokines suggest that a “cytokine storm”, also known as cytokine release syndrome, may
play a major role in the pathology of COVID-19. In addition to anti-viral therapy and supportive treat-
ment in critically ill patients, unique medications for this condition are also under investigation. Here we
reviewed therapeutic options, including the antibody therapy that might be an immediate strategy for

SARS-CoV-2 therapy.
© 2020 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion Salud (OMS) estima que la enfermedad grave puede ocurrir alrede-
dor del 13,8% de los casos y el 6,1% son criticos'. Cuando los casos

Con COVID-19, el grado de la enfermedad varia, pudiendo lle- son fulminantes, los pacientes pueden desarrollar sepsis, sindrome
gar a casos fulminantes o fatales. La Organizacién Mundial de la de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) o fallo organico multiple,

* Autor para correspondencia.

los cuales no son exclusivos para coronavirus. El sindrome de libe-
racioén de citocinas (SLC) se refiere a una liberacién no controlada y
exagerada de mediadores proinflamatorios en el sistema inmuni-
tario activado?. Dicha alteracién puede estar presente en diversas
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entidades clinicas, incluyendo en el ambito de la Reumatologia, la
enfermedad de Still, 1a artritis idiopatica juvenil sistémica, el lupus
eritematoso sistémico y el sindrome antifosfolipidos (SAF) en su
variedad catastroéfica. El SLC participa en la inmunopatogénesis de
muchos procesos patolégicos, como el SIRA, la sepsis, el sindrome
del macréfago activado (SMA), etc., varios de ellos descritos en el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus siglas en inglés),
el sindrome respiratorio de oriente medio (MERS, por sus siglas en
inglés) y también en la nueva infeccién COVID-19°. Mientras que
el tratamiento dirigido en contra el virus es lo deseado, el trata-
miento de la respuesta sistémica es posiblemente el aspecto mas
importante para el cuidado del paciente y debe ser visto en forma
agresiva. Finalmente, los pacientes con COVID-19 que desarrollan
un cuadro grave pueden presentar un patrén procoagulante®. Por lo
que en esta revision se sintetiza la evidencia relacionada a terapias
con un papel antiinflamatorio que pueden desempefiar un papel
relevante en el manejo de pacientes con COVID-19 grave, men-
cionando brevemente el papel de la terapia antitrombdtica en el
tratamiento de pacientes complicados.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides (GC) han sido uno de los agentes anti-
inflamatorios mas utilizados; son cominmente prescritos en el
tratamiento de pacientes con COVID-19 (72% en la UCI)°. Sin
embargo, como ha sido mencionado en las guias chinas de COVID-
196, los médicos necesitan ser cuidadosos en el uso de los GC debido
a sus beneficios inciertos en el contexto de la infeccién respiratoria
viral. Varios estudios han reportado resultados inferiores en pacien-
tes con SARS tratados con GC’, debido al retraso en la depuracién
viral. Otra preocupacién de los GC son los efectos adversos a corto
y largo plazo.

Antimaldricos (cloroquina e hidroxicloroquina)

Publicaciones recientes han traido la atencién el posible efecto
benéfico de hidroxicloroquina (HCQ) y cloroquina (CLQ) en el tra-
tamiento de pacientes infectados con el nuevo coronavirus SARS-
CoV-2.Se haobservado que el crecimiento de varios diferentes virus
(incluyendo SARS coronavirus) puede ser inhibido en cultivos celu-
lares tanto por la CLQ como por la HCQ. Ademas, estos medicamen-
tos son bases débiles que pueden a afectar vesiculas acidas e inhibir
varias enzimas. Esta caracteristica permite inhibir la entrada viral
a las células cuando la endocitosis es dependiente del pH. También
inhiben la enzima glucosiltransferasa (inhibicién de la glucosilacién
del virus), modificaciones virales postranscripcion y replicacion de
algunas familias virales. Como es sabido que la infeccién COVID-
19 puede llevar en algunas ocasiones a tener cuadros graves con
SARS, el cual puede ser debido en parte al incremento de citocinas
proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a). En este contexto, se ha encontrado que los
antimalaricos inhiben citocinas proinflamatorias como la IL-6 y el
TNF-«. La CLQ es altamente efectiva en combinacién con remdesivir
en el control de la infeccién por SARS-CoV-28 in vitro. Actualmente,
existe ya alguna evidencia en seres humanos. En un estudio abierto
observacional llevado a cabo en Francia evaluaron el papel de la
HCQ en combinacién con azitromicina sobre la carga viral respira-
toria en 20 pacientes con COVID-19 comparado con 16 controles®.
Se mostré una reduccion significativa de la carga viral (70% al sép-
timo dia) comparado con controles. Cuando se afiadié azitromicina,
se encontré una eliminaciéon mas eficiente del virus (reduccién
del 100%). Gao et al. describieron resultados en 100 pacientes de
China donde demostraron la superioridad de CLQ sobre el trata-
miento control tomando en cuenta la inhibicién de exacerbacién
de la neumonia, mejora en los hallazgos de imagen del pulmén,

promoviendo la conversiéon negativa del virus y el acortamiento
en el curso de la enfermedad!?. Sin embargo, los detalles de este
estudio no se conocen con profundidad. En un estudio reciente se
informaron resultados de un andlisis retrospectivo de 368 pacientes
hospitalizados con la infeccién SARS-CoV-2 confirmada (Adminis-
tracion de la Salud de Veteranos de Estados Unidos) de la evaluacién
alaexposicién a HCQ sola o en combinacién con azitromicina''. Las
tasas de mortalidad en los grupos de HCQ sola, HQC combinaday sin
HQC fueron del 27,8, el 22,1 y el 11,4%, respectivamente. Las tasas
de ventilacién en los grupos de HCQ, HCQ combinada y sin HCQ
fueron del 13,3, el 6,9 y el 14,1%, respectivamente. En este estudio
no se encontré evidencia de que el uso de HCQ sola o combinada
reduzca el riesgo de ventilacién mecanica en pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19y que los pacientes que reciben HCQ sola tuvieron
la mayor tasa de mortalidad. Estos hallazgos destacan la importan-
cia de esperar los resultados de estudios prospectivos aleatorizados
que se estan llevando a cabo antes de adoptar ampliamente estos
farmacos. Actualmente, hay alrededor de 14 ensayos clinicos regis-
trados para probar el beneficio de antimalaricos. Aunque los anti-
malaricos son firmacos relativamente seguros, se debe recordar
que sus efectos mas frecuentes son los gastrointestinales, prurito y
cambios dérmicos en el 10% de los pacientes. Los efectos mas graves
son de baja incidencia, como la cardiomiotoxicidad, la neuromio-
patia y retinopatia irreversible (grandes dosis y a largo plazo).

Tocilizumab, inhibidor de la interleucina 6

Recientemente, ha surgido mucho interés en la posibilidad de
utilizar tocilizumab, un anticuerpo humanizado dirigido al recep-
tor de la IL-6, con el argumento de prevenir o tratar la tormenta de
citocinas que se ha observado en pacientes que progresa a colapso
cardiovascular, disfuncién multiorganica y muerte!2. Las citocinas
inflamatorias y quimiocinas, incluyendo laIL-6, 1aIL-1[3, la proteina
inducida 10 y la proteina quimiotactica de monocitos 1, se han
encontrado significativamente elevadas en pacientes con COVID-
19, y estando con mayor frecuencia elevadas en pacientes graves
que en pacientes no graves'3. En pacientes con COVID-19, con
citocinas inflamatorias elevadas, la patologia post mortem revel6
necrosis tisular e infiltraciones de macréfagos y monocitos en el
pulmén, el corazén y la mucosa gastrointestinal'4, lo que sugiere
una respuesta inmunitaria descontrolada.

Los estudios han mostrado que el SIRA ocurre en algunos pacien-
tes con SARS a pesar de una carga viral disminuida, sugiriendo que
una respuesta inmunitaria exuberante mas que la virulencia viral
es posiblemente responsable de la patologia a nivel tisular. Por lo
tanto, la terapia antiviral sola pudiera no ser suficiente!>. Como
se menciond previamente, una de las citocinas que desempefia un
papel en la patogénesis en pacientes con COVID-19 grave es la IL-
6; ademas, se ha sugerido como un biomarcador de enfermedad
grave!S, por lo que el bloqueo puede ser una estrategia promete-
dora para el SLC inducido por COVID-19.

La IL-6 es esencial para la generacion de linfocitos T colaborado-
res 17 (Th17), en la interaccion de las células dendriticas-linfocito
T!7. Por lo que la elevacién de la IL-6 puede explicar la excesiva
activacion de Th17 observada en pacientes con COVID-19, como lo
reportaron Xu et al.'#. Aunque no hay disponibles datos del bloqueo
de IL-6 en el SLC inducido por la infeccién viral, estudios en ani-
males de SARS-CoV han demostrado que inhiben el factor nuclear
kappa-B, un factor de transcripcién esencial de IL-6, incrementando
la supervivencia animal con reduccién de los niveles de IL-6'8. Toci-
lizumab, que bloquea la IL-6, se une al receptor de la IL-6 tanto
en forma soluble como unido a la membrana para inhibir sefiales
mediadas por la IL-6. Este farmaco ha sido aprobado por la Food and
Drug Administration para el tratamiento del SLC asociado a terapia
de células CAR-T.
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Datos sobre el uso de esta molécula en el tratamiento de la
infeccion por SARS-CoV-2 todavia son preliminares pero resul-
tados prometedores han incitado a la Comisién China de Salud
a actualizar su guia nacional, que incluye el tocilizumab para el
tratamiento de COVID-19 grave!®. Las guias italianas también apo-
yan el uso de tocilizumab (a dosis de 8 mg/kg, con una segunda
dosis 12 h después de la primera y una posible tercera después
de 24-36 h, de acuerdo con la respuesta clinica), en caso de un
empeoramiento clinico o radiolégico rapido, después de excluir
contraindicaciones de su uso (niveles de transaminasas > 5 veces
el limite superior de lo normal, recuento de neutréfilos <50,000
células/pl, presencia de sepsis documentada complicada con bac-
terias, diverticulitis/perforacion intestinal, infeccién cutidnea)?°.

Hay reportes de casos de mejoria de pacientes con COVID-19
grave después de la administracién de tocilizumab?!22,

Inhibidores de la interleucina 1b e inhibidores de las
proteinas-cinasas JAK1/2 (roxulitinib)

Varios marcadores de laboratorio relacionados con el
SMA/linfohistiocitosis hemafagocitica (LHH), se encuentran
elevados en COVID-19 grave??. Por lo que tratamientos dirigi-
dos al control del SMA/LHH han sido sugeridos para el manejo
de COVID-19 grave. El antagonista recombinante humano del
receptor IL-1, anakinra, ha sido utilizado para el tratamiento del
SMA/LHH asociado a enfermedades reumadticas autoinmunes®*,
Datos de un reanalisis de un ensayo controlado fase 111 se encontré
que la anakinra se asoci6 a mejoria significativa en la supervivencia
de pacientes con sepsis con concurrente SMA/LHHZ>,

Los inhibidores de pequefias moléculas de las cinasas de Janus,
como el inhibidor JAK1/2, ruxolitinib2%, son capaces de bloquear
sefiales de la IL-6, interferén y (IFN-y) y otras citocinas involu-
cradas en el SMA/LHH. Por lo anterior, este fairmaco podria tener
un potencial en el tratamiento complicaciones graves en pacientes
con COVID-19. Mas recientemente, se ha contemplado el uso de
anticuerpos anti-IFN-y en el manejo de esta grave complicacién?’.

Inmunoglobulina por via intravenosa y plasma de pacientes
recuperados («plasma convaleciente»)

Los individuos con un sistema inmunitario debilitado pare-
cen estar en mayor riesgo de desarrollar complicaciones asociadas
con COVID-19. La inmunoterapia usando IgG en combinacién con
farmacos antivirales pudiera ser usada para tratar o prevenir la
indeccién por SARS-CoV-2 y fortalecer nuestro sistema inmunita-
rio en contra de este virus?82?, Las inmunoglobulinas intravenosas
(IVIG) han sido utilizadas para tratar a pacientes con enfermeda-
des inflamatorias crénicas y autoinmunes. Ademas, estas han sido
administradas como agentes antiinfecciosos en contra de virus,
bacterias y hongos en modelos experimentales y en humanos>°.
Las IVIG pueden modular la respuesta inmunitaria por varios meca-
nismos, incluyendo el bloqueo de varias citocinas proinflamatorias,
receptores Fc y moléculas de adhesién leucocitarias, suprimiendo
subtipos de células Th1 y Th17, y neutralizando autoanticuerpos
patogénicos®!. Las IVIG también pueden expandir los linfocitos T
reguladores32. Sin embargo, las IVIG tienen reacciones adversas.
Durante el brote de SARS en 2003, la IVIG fue utilizada extensa-
mente en Singapur. Sin embargo, algunos pacientes criticamente
enfermos desarrollaron tromboembolia venosa (TEV) incluyendo
embolia pulmonar a pesar del uso de heparina de bajo peso mole-
cular profilactica®3. Esto se debe al incremento de la viscosidad en
estados hipercoagulables de pacientes con SARS.

Las muestras de plasma convaleciente han sido usadas para tra-
tar SARS en Hong-Kong y China, y pueden ser valiosas porque, a
diferencia de las preparaciones IVIG estandares, presentan niveles

altos de anticuerpos anti-SARS-CoV>#. Pyrc et al. mostraron que el
suero humano de adultos humanos inhibi6 la infeccién por HCov-
NL6328. Adicionalmente, ellos describieron que las IVIG puede
también neutralizar HCoV-NL63. Boukhvalova et al.>> demostraron
que, en contraste, los productos de IgG policlonales terapéuticos
comercialmente disponibles, IVIG obtenida de donadores con anti-
cuerpos a titulos altos en contra del virus sincitial respiratorio
(VSR), tienen un gran potencial en mejorar el resultado del VSR en
sujetos inmunocomprometidos, no solo controlando la replicacién
viral, sino también reduciendo el dafio del parénquima pulmonary
el revestimiento epitelial de las vias respiratorias. El uso de plasma
o suero convaleciente fue también sugerido por la OMS bajo la Red
de Reguladores de Sangre cuando las vacunas y los firmacos antivi-
rales no estuvieran disponibles en un virus emergente. En la actual
pandemia, hay reportes de que el plasma convaleciente ha sido
usado en China para tratar a pacientes con COVID-19°6. En un estu-
dio piloto de 10 pacientes con COVID-19 grave, los investigadores
colectaron plasma convaleciente con titulos de anticuerpos neutra-
lizantes de una dilucién de 1:640 o mas®’. La transfusién de plasma
convaleciente resulté sin eventos adversos serios en los receptores.
Los 10 pacientes tuvieron mejoria de los sintomas (p. €j., fiebre, tos,
dificultad para respirar y dolor precordial) con 1-3 dias de la trans-
fusion; ellos también mostraron mejora radioldgica en las lesiones
pulmonares. Igualmente, se encontré en la mayoria una carga viral
indetectable.

La inmunoterapia con IgG pudiera ser empleada para neutrali-
zar el virus causante de COVID-19. La eficiencia de la IgG podria
mejorar si estos anticuerpos IgG inmunitarios fueran colectados de
pacientes recuperados de COVID-19 en la misma ciudad, o areas
alrededor, como sujetos donadores que se han enfrentado al virus.

Intercambio plasmatico

La aféresis terapéutica engloba un gran nimero de técnicas
que tienen como principal fundamento procesar la sangre de un
paciente a través de un dispositivo extracorpéreo con el objetivo
de eliminar anticuerpos e inmunocomplejos preformados para evi-
tar el dafio tisular, eliminar mediadores de la inflamacién como
complemento y citocinas que podrian contribuir al dafio, aportar
factores deficitarios®. Entre los diferentes tipos de aféresis, algunos
de los mas utilizados son el recambio plasmatico (RP) terapéuticoy
lainmunoadsorcién. EI RP terapéutico es una técnica de depuracién
delasangre extracorpdrea, mediante la cual se elimina el plasma. Se
realiza la extraccién de un volumen variable de plasma del paciente
que es sustituido por soluciones de reposicién que mantengan el
volumen y la presién oncética. El término «plasmaféresis» debe
reservarse para las situaciones en las que solo se lleve a cabo la eli-
minacién de plasma sin reposicion, como es el caso de la donacién
de plasma por aféresis para uso transfusional o posterior fraccio-
namiento industrial del plasma. Este procedimiento extrae menos
cantidad de plasma (en torno a 600 ml), sin solucién de reposicién,
en menos tiempo y con técnicas de separacién mas simples que las
utilizadas en el RP. La respuesta del huésped a la infeccién se ha
descrito e involucra una interaccién compleja de tormenta de cito-
cinas, inflamacién, disfuncién endotelial y coagulacién patolégica.
El intercambio plasmatico es una via que ofrece beneficio a mul-
tiples niveles retirando citocinas inflamatorias, estabilizando las
membranas endoteliales y reiniciando el estado hipercoagulable.

Busund et al.>° mostraron una tendencia hacia mejorar la mor-
talidad con RP terapéutico como tratamiento adyuvante en adultos
con sepsis y fallo organico multiple, en un ensayo clinico contro-
lado, mientras que un metaandlisis por Rimmer también mostré
beneficio en la mortalidad en pacientes adultos*’. Dirigiendo esta
informacién, Patel et al.*! utilizaron el RP terapéutico durante la
epidemia de influenza A H1N1 2009 en 3 pacientes pediatricos con
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Tabla 1

Resumen del consenso de recomendaciones sobre terapia antitrombética durante la pandemia de COVID-19

Pacientes con COVID-19 leve (ambulatorio)

Para pacientes ambulatorios con COVID-19, se debe promover una movilidad incrementada. No se deberia perseguir el uso indiscriminado de profilaxis

farmacolégica para TEV; sin embargo, es razonable evaluar el riesgo de TEV y de hemorragia. La profilaxis farmacolégica puede ser considerada después de medir el
riesgo en un individuo con riesgo alto trombosis sin riesgo de hemorragia

No hay un riesgo conocido en desarrollar COVID-19 grave debido a tomar terapia antitrombdtica (p. ej., agentes antiplaquetarios o anticoagulantes). Si los pacientes
se encontraban tomando agentes antitrombdticos para una enfermedad trombética previa, ellos deben continuar su terapia antitrombética como es recomendado
Para pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina K que no tienen un INR estable reciente y no tienen la posibilidad de tener una prueba de INR, es
razonable una transicién a tratamiento con AOD si no hay contraindicaciones y no hay problemas con la disponibilidad del farmaco. Si los AOD no estan aprobados

o disponibles, puede considerarse HBPM (enoxaparina 40 mg/dia)
Pacientes con COVID-19 de moderada a grave hospitalizados sin CID

Pacientes hospitalizados con COVID-19 deben ser evaluados para estratificacion de riesgo para profilaxis de TEV

Para pacientes hospitalizados con COVID-19 y sin CID, puede administrarse dosis profilactica de anticoagulacion para prevenir TEV (enoxaparina 40 mg/dia o
dalteparina 5.000 U diaria; heparina subcutdnea 5.000 U 2 veces al dia puede considerarse para pacientes con insuficiencia renal [p. ej., depuracién de creatinina
<30 ml/min]). Si la profilaxis farmacolégica esta contraindicada, es razonable considerar compresién neumatica intermitente

Para pacientes hospitalizados con COVID-19 y sin CID, hay datos insuficientes para considerar en forma rutinaria anticoagulacién a dosis terapéutica parenteral con
HBPM (p. ej., enoxaparina 1 mg/kg/dia, o enoxaparina 40 mg 2 veces al dia) o heparina no fraccionada (con un objetivo de TTP activado de 50-70)

No se recomienda en forma rutinaria deteccion para TEV (p. ej., ultrasonido de extremidades inferiores bilaterales) para pacientes hospitalizados con COVID-19 con

dimero-D elevado (> 1.500 ng/ml)
Pacientes con COVID-19 moderada a grave hospitalizados y sospecha de CID

Para pacientes con COVID-19 moderada a grave y en CID pero sin evidencia de hemorragia, se debe administrar anticoagulacién a dosis profilactica
Para pacientes hospitalizados con COVID-19 con sospecha o confirmacién de CID, sin evidencia de hemorragia, no hay datos suficientes para considerar

anticoagulacién parenteral a dosis terapéutica con HBPM o heparina no fraccionada

Para pacientes con COVID-19 moderada a grave en tratamiento terapéutico de anticoagulacién, que desarrollan o se sospecha de CID sin evidencia de hemorragia,
es razonable considerar la indicacion para anticoagulacién y ponderar el riesgo de hemorragia cuando se considere modificar dosis o descontinuacién. Se
recomienda reducir la intensidad de la anticoagulacién en esta circunstancia clinica si no se considera que el riesgo de trombosis sea alto

Para pacientes con COVID-19 moderada a grave y con una indicacién para terapia dual antiplaquetaria (p. ej., intervencién coronaria percutanea en los altimos 3
meses o reciente infarto al miocardio) y con sospecha o confirmacién de CID sin evidencia de hemorragia, en la ausencia de evidencia, las decisiones para terapia
antiplaquetaria requieren ser individualizadas. En general, es razonable continuar el tratamiento dual (aspirina mas un inhibidor del receptor plaquetario P2Y
como el clopidogrel) si la cuenta plaquetaria > 50.000, reducir a una sola terapia si la cuenta plaquetaria esta entre 25.000 y 50.000; descontinuar si la cuenta
plaquetaria es <25.000. Sin embargo, estas guias deben ser revisadas dependiendo del riesgo relativo individualizado de complicaciones trombéticas o hemorragia
Para pacientes que fueron admitidos y ahora son dados de alta por COVID-19, la deteccién para TEV rutinaria es razonable para consideracién de profilaxis
farmacolégica hasta por 45 dias después del alta. La profilaxis farmacolégica debe considerarse si hay un riesgo elevado de eventos trombéticos, sin riesgo de

hemorragia. Se debe recomendar deambulacién y actividad fisica
Pacientes sin COVID-19 con antecedente de evento trombético conocido

No hay evidencia para el desarrollo de COVID-19 grave debido a la administracién de agentes antitrombdticos. Los pacientes deben continuar su tratamiento con

agente antitrombético como es recomendado

Minimizar los riesgos asociados con trabajadores de la salud e interacciones paciente-persona, seguimiento con visitas electrénicas o telemedicina

Pacientes sin COVID-19 que desarrollan un nuevo evento trombético

Para minimizar los riesgos asociados con trabajadores en el area de salud e interacciones pacientes en consulta presencial, se debe priorizar el tratamiento
domiciliario o un alta hospitalaria pronta con un seguimiento en forma electrénica o telemedicina
Pacientes sin COVID-19 pero con condiciones comérbidas (p. ej., antecedente previo de TEV, cdncer activo, enfermedad pulmonar mayor) que son confinados en casa
Las recomendaciones incluyen incremento en la movilidad; es razonable medir el riesgo para TEV y el riesgo de hemorragia
La administracién de profilaxis farmacolégica podria considerarse después de la evaluacién del riesgo en casos individuales con base en su riesgo de trombosis y

riesgo de hemorragia

AOD: anticoagulantes orales directos; CID: coagulacién intravascular diseminada; HBPM: heparina de bajo peso molecular; INR: international normalized ratio; TEV: trom-

boembolia venosa.
Fuente: Bikdeli et al.*s.

un cuadro fulminante similar a la pandemia actual. Los 3 pacientes
desarrollaron SIRA con compromiso hemodinamico que continué al
deterioro, a pesar del tratamiento de rescate para SIRA incluyendo
6xido nitrico inhalado y oxigenacién por membrana extracorpérea
veno-venosa. Los 3 pacientes tuvieron una recuperacién total de
su enfermedad después de recibir RP de rescate. Recientemente, se
describié a 3 pacientes con COVID-19 en Wuhan, China*?, carac-
terizados por una inflamacién profunda y tratados con terapias de
purificacién sanguinea, incluyendo RP y adsorcién. Se mostré un
efecto potencia en el manejo de tormenta de citocinas y anticuer-
pos patogénicos. De estos 3 pacientes, 2 se mantuvieron un estado
estable y pudieron ser egresados de la Unidad de Terapia Intensiva,
mientras que uno desarrollé coagulacion intravascular diseminada
(CID) y fallecié.

Terapia antitrombética

La COVID-19 grave frecuentemente puede presentar una ele-
vacién marcada de dimero D, trombocitopenia y alteraciones en
la coagulacién que se considera ser reguladas por varias citocinas
inflamatorias**#* y que correlacionan con mortalidad. Otro bio-
marcador que se ha encontrado elevado en pacientes con COVID-19
grave es la ferritina'?, la cual también se encuentra alterada en

otras condiciones graves, incluyendo el SAF en su variedad mas
grave, el SAF catastréfico*>. Recientemente, un grupo de China
describié 3 casos con COVID-19 y anticuerpos antifosfolipidos*S.
Recientes declaraciones por la International Society on Thrombo-
sis and Haemostasis (ISTH) y la American Society of Hematology
(ASH) sugieren que todos los pacientes hospitalizados por COVID-
19 deben recibir tromboprofilaxis o anticoagulacién a dosis plena
terapéuticas. Recientemente, se evalué en forma retrospectiva la
eficacia de terapia anticoagulacién en pacientes con COVID-19. Se
encontré una mortalidad a 28 dias mas baja en los pacientes que
utilizaron heparina (40%) comparados con los que no (64,2%), prin-
cipalmente en aquellos con coagulopatia inducida por sepsis o con
un dimero D marcadamente elevado®’. En la tabla 1 se sintetizan
las recomendaciones antitrombéticas de pacientes con COVID-19.

Conclusiones

La COVID-19 es una infeccién viral con potenciales complica-
ciones graves que pueden incrementar el riesgo de muerte en los
pacientes infectados. Varias de estas alteraciones son secundarias
a unarespuesta inmunitaria descontrolada donde una tormenta de
citocinas desempeifia un papel relevante en forma similar en la pre-
vencién de complicaciones trombéticas a los que estos pacientes
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estan expuestos. Aunque un tratamiento antiviral y las terapias de
apoyo respiratorio son fundamentales en el tratamiento en casos
graves, es necesario ponderar el riesgo-beneficio de terapias diri-
gidas al control de la respuesta inmunitaria para disminuir la tasa
de mortalidad.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas pro-

venientes de agencias del sector ptblico, del sector comercial o de
entidades sin animo de lucro.
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