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RESUMEN

Introduccién: La tormenta de citocinas es la reaccion inmunitaria grave por la
que el cuerpo libera muy rapido demasiadas citocinas en la sangre.

Objetivo: Describir las bases tedricas esenciales sobre la tormenta de citoquinas
producida por el SARS-CoV-2 (COVID-19).

Adquisicion de la evidencia: Se realizd una revision bibliografica en las bases de
datos Bibliomed, Scielo, PubMed, Scopus, Wiley Open Access, de marzo a junio
de 2020, sobre el concepto de citoquinas, tipos, definicion de tormenta de
citoquinas, fisiopatologia, sintomas, complementarios, diagnostico y tratamiento.
Se emplearon las palabras clave: SARS-CoV-2, factores de riesgo, sintomas,
complementarios y tratamiento. Los idiomas consultados fueron el espanol e
inglés. Se seleccionaron 50 articulos publicados entre 2017 y 2020.

Resultados: Se elabord una monografia sobre tormentas de citoquinas, con los
siguientes nucleos de conocimientos: concepto de citoquinas, tipos, definicion de
tormenta de citoquinas, fisiopatologia, factores de riesgo, sintomas,
complementarios, diagndstico y tratamiento.

Conclusiones: La tormenta de citoquinas es un estado de hiperinflamacion,
muchas veces fatal e irreversible, que se desarrolla fundamentalmente en los
pacientes con comorbilidades asociadas. Cuando se detecta precozmente (dimero

D, Proteina C, Ferritina elevados), el paciente tiene mas posibilidades de
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recuperacion. Existen diferentes farmacos utilizados para el tratamiento de esta
urgencia médica, pero su eficacia es ain tema de discusion.

Palabras clave: COVID-19; factores de riesgo; sintomas; diagnostico; tratamiento.

ABSTRACT

Introduction: Cytokine storm is the severe immune reaction whereby the body
releases too many cytokines into the blood very quickly.

Objective: To describe the essential theoretical bases of cytokine storm produced
by SARS-CoV-2 (COVID-19).

Acquisition of evidence: A bibliographic review was carried out in Bibliomed,
Scielo, PubMed, Scopus, Wiley Open Access databases, from March to June 2020,
on the concept of cytokines, types, definition of cytokine storm, pathophysiology,
symptoms, complementary, diagnosis and treatment. The keywords were used
SARS-CoV-2, risk factors, symptoms, complementary and treatment. The
languages consulted were Spanish and English. Fifty articles published between
2017 and 2020 were selected.

Results: A monograph on cytokine storms was prepared, using the following
knowledge nuclei: concept of cytokines, types, definition of cytokine storm,
pathophysiology, risk factors, symptoms, complementary, diagnosis and
treatment.

Conclusions: Cytokine storm is a state of hyperinflammation, often fatal and
irreversible, that develops mainly in patients with associated comorbidities.
patients have better chances of recovery when it is early detected (elevated
D-Dimer, Protein C, Ferritin). There are different drugs to treat this medical
emergency, but their efficacy is still a matter of debate.

Keywords: COVID-19; risk factor's; symptom; diagnosis; treatment.
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Introduccion

Se plantea que la sobreestimulacion de las citoquinas puede disparar un sindrome
peligroso llamado tormenta de citoquinas en la infeccion por SARS-CoV-2.()

La invasion de células hematopoyéticas, tales como células dendriticas,
monocitos o macréfagos, induce una expresion de bajo nivel de
citoquinas antivirales como el interferon (IFN)-aB y una sobreexpresion
de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la
interleukina-6 (IL6).("

Las quimioquinas inflamatorias [ligando 3 de quimiocina motivo CC (CCL3),
ligando 5 de quimiocina motivo CC (CCL5), ligando 2 de quimiocina motivo CC
(CCL2) e interferon proteina inducida por gamma-10 (CXCL10)], son la causa que
genera la tormenta de citoquinas, la cual tiene una alta mortalidad.™

;Existen las bases cientificas metodoldgicas necesarias para el tratamiento de la
tormenta de citoquinas en las unidades de cuidados intensivos?

La tormenta de citoquinas constituye uno de los graves problemas de salud
mundial al que se enfrentan los médicos que interactan con los pacientes graves
portadores de la infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19).

En su investigacion, Channappanavary Perlman argumentan que los pacientes con
SARS-CoV (estadio severo) muestran muy bajos niveles de citoquinas
antiinflamatorias, tales como la IL10, y elevados niveles de IFN-a y IFN-y, asi
como de genes estimuladores del IFN (CXCL10 y CCL-2), en comparacion con
pacientes con enfermedad leve.? Con lo que se sugiere un posible papel del IFN
en la inmunopatogénesis del SARS en humanos.

Para Ldpez Pérez y otros,® la infeccion por SARS-CoV-2 severa se asocia con
linfopenia a expensas de caidas de linfocitos T (CD4+ y CD8+), pero no de
linfocitos B, hiperproduccion de citoquinas IL6, IL2R (receptor soluble de la IL2),
IL10, TNFa y CCL2, y descenso en la expresion de IFN-y en linfocitos T CDA4.

Esta investigacion permitira crear las bases cientificas metodologicas para el
desarrollo de competencias profesionales en los residentes y especialistas de
Medicina Intensiva y Emergencias, que interactUan con los pacientes portadores

de esta grave complicacion, en la mayoria de las ocasiones, mortal.
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El objetivo de este trabajo fue describir las bases tedricas esenciales sobre la
tormenta de citoquinas producida por el SARS-CoV-2 (COVID-19).

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Para la realizacion de la investigacion, se consultaron las bases de datos
Bibliomed, Scielo, PubMed, Scopus, Wiley Open, de marzo a junio de 2020. Las
palabras clave utilizadas fueron: SARS-CoV-2, factores de riesgo, sintomas,
complementarios y tratamiento.

Se seleccionaron 60 articulos publicados entre 2017-2020, que abordaron el
concepto de citoquinas, tipos, definicion de tormenta de citoquinas,
fisiopatologia, sintomas, complementarios, diagnostico y tratamiento. Los

idiomas consultados fueron el espafol e inglés.

Concepto de citocinas

Las citoquinas son proteinas que elaboran ciertas células inmunitarias y no
inmunitarias, y que tienen un efecto en el sistema inmunitario. Son producidas,
fundamentalmente, por los linfocitos y los macrofagos activados. Su accion
fundamental es la regulacion del mecanismo de la inflamacion. Hay citoquinas

proinflamatorias y antiinflamatorias.

Citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias

La interleucina-1 (IL-1) es producida, principalmente, por macréfagos activados.
Se obtiene como respuesta a infecciones o cualquier tipo de lesion o estrés. Es un
mediador clave en la respuesta inflamatoria; ocasiona fiebre, neutrofilia y
produccion de proteinas de fase aguda.

La interleucina-2 (IL-2) es una proteina componente de las citocinas del sistema
inmune. Actla como factor de crecimiento de los linfocitos T; induce todos los
tipos de subpoblaciones de linfocitos y activa la proliferacion de linfocitos B.©®
La interleucina-3 (IL-3) es una interleucina que puede mejorar la respuesta

natural del organismo a una enfermedad como parte del sistema inmune.?
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La interleucina-4 (IL-4) es una de las citocinas, producida por las células T de tipo
2 (Th2), basofilos, mastocitos y eosindfilos activados. Actla como
antiinflamatorio al bloquear la sintesis de IL-1, TNF-alfa, IL-6 y la proteina
inflamatoria del macrofago.®

La interleucina-6 (IL-6) es secretada por los macrofagos, células T, células
endoteliales y fibroblastos. Su liberacion esta inducida por la IL-1 y se incrementa
en respuesta a TNFa. Es una citocina con actividad antiinflamatoria y
proinflamatoria.®

La interleucina-8 (IL-8) es una citocina proinflamatoria. Su sintesis se realiza en
fibroblastos, célula endotelial (se almacena en los cuerpos de Weibel-Palade),
monocitos y macrofagos, y la célula dendritica. Es un potente factor
quimiotactico de neutrofilos; regula la produccion de moléculas de adhesion,
la formacién de lipidos bioactivos; amplifica la inflamacion local, y estimula la
angiogénesis. (10

La interleucina-10 (IL-10), también conocida como factor de inhibicion de la
sintesis de citocinas, es una citocina con propiedades antiinflamatorias, capaz de
inhibir la sintesis de citocinas proinflamatorias por los linfocitos T y los
macrofagos. (')

La interleucina-12 (IL-12) es una citocina proinflamatoria producida en
los macrofagos, monocitos y otras células presentadoras de antigenos. Tiene un
efecto sinérgico con el factor de necrosis tumoral-a en la induccion de cantidades
de interferén-y.(12)

Los interferones son proteinas conocidas como citocinas. Presentan varias
funciones: activan células del sistema inmune, como las células asesinas naturales
y los macréfagos; incrementan las defensas del hospedador al regular el
incremento en la presentacion de antigeno a través del aumento en la expresion
de los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad. ('3

Las quimiocinas o quimioquinas, también conocidas como citocinas
quimiotacticas, son proteinas pertenecientes a la familia de las citocinas. Su
funciodn es activar, atraer y dirigir diversas familias de leucocitos circulantes hacia

los sitios dafados. ("%
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Tormenta de citoquinas

Una tormenta de citoquinas o tormenta de citocinas (TC) es una reaccion
inmunitaria defensiva, potencialmente mortal, que consiste en una
retroalimentacion positiva entre las citocinas y las células inmunitarias
(Leucocitos), con un elevado niumero de aquellas (citocinas). La tormenta de
citocinas puede ser consecuencia de una infeccion, una afeccion autoinmunitaria
u otra afeccion.™ Es producto a una respuesta inflamatoria sistémica no
controlada, que resulta de la liberacion de grandes cantidades de citoquinas
proinflamatorias [interleuquina (IL)-1b, IL-6, IL-10, IL-12, interferon (IFN-alpha,
IFN-gamma, TNF-alpha, y/o factor de crecimiento transformante (TGF) beta,
etc.) y quimioquinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, y/o CXCL10) por células

inmunoefectoras].('®

Fisiopatologia
Las citocinas son pequeios péptidos que funcionan como mensajeros
intercelulares. Como el sistema inmunitario esta formado por una extensisima
trama de tejidos y células dispuestas por el organismo o en circulacion, la red de
citocinas que actla sobre el organismo es muy extensa. Estas citocinas, que son
liberadas por leucocitos u otras células (principalmente epiteliales), van a mediar
en el ambito local y de forma autocrina y paracrina en cualquier tipo de cambio
en la fisiologia de la célula, desde la proliferacion hasta la apoptosis, y de la
migracion celular. Pero hay un grupo de citocinas que se denominan
proinflamatorias, que acttan tanto de forma local (con el fin de activar y reclutar
células al tejido infectado), como de forma sistémica (para regular el centro
termorregulador del hipotalamo posterior y liberar los mediadores inmunologicos
por el higado). Estas citocinas son la interleucina 1 (IL-1), la IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). A la vez que se produce esta respuesta
inflamatoria, con el fin de contenerla y permitir la homeostasia inmunitaria, se
liberan citocinas inmunorreguladoras como la IL-10 y el factor de crecimiento

transformante beta (TGF-beta). Para preservar la integridad tisular, o, incluso, la
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viabilidad del individuo, es vital que esté bien equilibrado este binomio pro- y
antiinflamatorio.(7>1®)

El coronavirus SARS-CoV-2 produce infecciones en el tracto respiratorio y, tras la
invasion viral de las células epiteliales respiratorias y los macrofagos alveolares,
estos generan alarminas, interferones e inflamacion, y activan las respuestas
inmunitarias innatas y adquiridas. Las innatas intentaran, de forma casi
inmediata, contener la replicacién y diseminacion viral, mientras que las
segundas necesitaran su tiempo pues precisan de expansiones clonales de células
de antigeno especificas. Los anticuerpos neutralizaran la diseminacion viral, a
la vez que impediran que nuevos virus infecten células sanas. Por otro lado, los
linfocitos citotoxicos destruiran las células infectadas por los virus.

Cuando el virus es persistente y resistente, la respuesta llamada inflamatoria se
prolongara demasiado en el tiempo, generara ese bucle que se retroalimenta y
resulta en la liberacion masiva de citocinas y el dafo a los tejidos del huésped.
En la sangre se puede cuantificar incrementos de IL-6 hasta de 19 veces, a la vez
que drasticas reducciones de IFN-a (que son los responsables de la defensa
antiviral innata). Ademas, los macréfagos, las células dendriticas y neutrofilos
reclutados al pulmon produciran excesivas cantidades de IL-1, TFN-a e IFN-
gamma."?

En la defensa inmunitaria contra microorganismos patogénicos es muy importante
el equilibrio entre sefales y respuestas inflamatorias y antiinflamatorias. De esta
forma, se consigue erradicar el agente invasor; se destruye la minima cantidad
posible de nuestros propios tejidos. Algunos microorganismos, como SARS-Cov-2,
provocan demasiada respuesta inflamatoria que conduce al deterioro de la
proteccion epitelial del tejido pulmonar con dos implicaciones: la posibilidad de

infecciones oportunistas y la insuficiencia respiratoria. 29

Factores de riesgo
Los principales factores de riesgo se clasifican en: 2"
a) Tienen un mayor riesgo las personas con:
- Cancer
- Enfermedad renal crénica

- EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica)

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#cancer
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#chronic-kidney-disease
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#copd

€CIMED  Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias. 2021;20(3):e830

@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

- Estado inmunocomprometido del trasplante de érganos sélidos

- Obesidad (indice de masa corporal [IMC] de 30 o mas)

- Condiciones cardiacas graves, como insuficiencia cardiaca, enfermedad
de las arterias coronarias o cardiomiopatias

- Anemia drepanocitica

- Diabetes mellitus tipo 2

Podrian tener un mayor riesgo las personas con:

- Asma (moderada a severa)

- Enfermedad cerebrovascular

- Fibrosis quistica

- Hipertension o presion arterial alta

- Estado inmunocomprometido por trasplante de sangre o médula oOsea,
deficiencias inmunes, VIH, uso de corticosteroides o el uso de otros
medicamentos inmunodebilitantes

- Condiciones neurologicas, como la demencia

- Enfermedad del higado

- Embarazo

- Fibrosis pulmonar

- Habito de fumar

- Talasemia

- Diabetes mellitus tipo 1

Sintomas

Se clasifican en:(?2)

Generales: fiebre, escalofrios, fatiga, debilidad, nauseas, vomitos,
diarrea, dolor de cabeza, dolores articulares o musculares, rash.

Corazon y vasos sanguineos: hipotension que puede llegar al shock,
taquicardia, arritmias, edema, palidez, frialdad.

Cerebro y sistema nervioso: cefalea, confusidn, crisis convulsivas,
alucinaciones, estupor, coma.

Pulmones: tos, polipnea, cianosis, trastornos de la ventilacion perfusion,

arritmias respiratorias.

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#immunocompromised-state
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#obesity
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#serious-heart-conditions
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#serious-heart-conditions
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#hemoglobin-disorders
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#diabetes
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#asthma
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#copd
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#serious-heart-conditions
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#immunocompromised-state
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#immunocompromised-state
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#immunocompromised-state
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#neurologic-conditions
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#liver-disease
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#pregnancy
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#smoking
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fneed-extra-precautions%2Fgroups-at-higher-risk.html#diabetes

€CIMED Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias. 2021;20(3):e830

@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

- Renal: disminucion de la diuresis que puede llegar a la anuria.
- Hepatico: itero, hepatomegalia.
- Hematologia: alteraciones de la coagulacion sanguinea caracterizada por

hemorragia a diferentes niveles.

Los datos de mal prondstico son la leucopenia, linfopenia e incremento
significativo de la IL-6. Los fallecidos tienen niveles mas altos de neutrofilos,
dimero D, nitrogeno ureico y creatinina que los supervivientes. 23

No esta claro si la cascada de coagulacion es activada directamente por el virus
o si es el resultado de una inflamacion local o sistémica. Como se describio
antes, hay desarrollo de altos niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias
[interleucina-2, interleucina-6, factor estimulante de colonias de granulocitos,
interferon proteina inducida por gamma-10 (IP10), proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP1), proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa (MIP1A) y factor

de necrosis tumoral-a], en pacientes con COVID-19].(4

Complementarios

Principales resultados: >

1. Anemia, neutropenia, linfopenia, trombocitopenia.

2. Troponina | o T, péptidos natriuréticos (BN P, NT-proBNP): elevados

3. Interleucina-2, interleucina-6, G-CSF (factor estimulante de colonias de
granulocitos), IP10 (interferon proteina inducida por gamma-10), MCP1
(proteina quimioatrayente de monocitos 1), MIP1a (Proteina inflamatoria
de macrofagos 1 Alfa) y factor de necrosis tumoral-a (citocinas
proinflamatorias): elevados
Proteina C reactiva: positiva
Ferritina y procalcitonina: elevadas
Enzimas hepaticas: elevadas
Creatinina: elevada

Dimero D: elevado.

¥ 2 N o v oA

Electrocardiograma: arritmias, signos sugestivos de isquemia o hallazgos
de aparicion reciente respecto a electrocardiogramas previos.

10. Radiografia de torax: opacidades irregulares de vidrio esmerilado. 2
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11. Angiotomografia (AngioTAC) pulmonar: se puede detectar trombosis

12.

13.

pulmonar en pacientes con tormenta de citoquinas, lo cual puede pasar

desapercibido en una tomografia axial computarizada simple de torax.??)

Ecografia vascular: permite identificar algunos fenémenos tromboticos; el

criterio diagnostico principal es la ausencia de comprensibilidad del vaso y

la no visualizacion de un coagulo.?®

Ecocardiograma: permite el diagnostico de miocarditis fulminante, el cor

pulmonale agudo. En situaciones especiales (decubito prono) con la

utilizacion de una sonda transesofagica o la realizacion de ecocardiografia

transtoracica (ETT), se debe colocar al paciente en posicion de nadador

con el miembro superior izquierdo estirado por encima de la cabeza.?%:30:31)

Diagnostico

Todo paciente que presente infeccion con SARS-CoV-2 (COVID-19) con: factores

de riesgo asociados, evolucion térpida de la enfermedad, sintomas y signos mas

las afectaciones de laboratorio e imagenologicas antes descritas. 32

Tratamiento

La tormenta de citoquinas se asocia con una marcada elevacion de las

interleuquinas IL-6 e IL-1. La IL-6 elevada ha demostrado ser un factor de mal

prondstico en adultos con COVID-19, de ahi que el tratamiento debe ir

encaminado a disminuir o inhibir el estado de hiperinflamacion. (3334

Medicamentos

A. Modificadores/inhibidores de la respuesta inmune:

Corticoides

Anti-IL-6 (Tocilizumab, Sarilumab, Siltuximab)

Anti IL-1 (Anakinra)

Inhibidores de la quinasa Janus (JAK): (Baricitinib, Ruxolitinib)
Jusvinza (CIGB 258)

B. Hemoderivados:

Plasma hiperinmune de convalecientes
C. Otros:
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e Ozonoterapia (Autohemoterapia mayor)

e Profilaxis antitrombdtica y anticoagulacion

- Corticoides
Se emplea en el tratamiento de pacientes con COVID-19 grave o critico. El
principio activo recomendado de forma preferente es la dexametasona a dosis de
6 mg iv (intravenoso) u oral durante 7-10 dias, y considera equivalentes la
hidrocortisona (50 mg iv cada 8 horas durante 7-10 dias), la metilprednisolona
(10 mg iv cada 6 horas durante 7-10 dias) o la prednisona (40 mg oral durante
7-10 dias). %

- Anti-IL-6

1. Tocilizumab®®® (TCZ) Roactemra

Mecanismo de accién: Anticuerpo monoclonal (IgG1) recombinante humano
especifico frente al receptor (transmembrana y soluble) de la IL-6; citoquina
proinflamatoria cuyos niveles se elevan de forma evidente en pacientes criticos.
Indicacion: Su uso se considera si hay elevacion importante de marcadores
inflamatorios (elevacion absoluta o progresiva de IL-6, ferritina o proteina C
reactiva, sin que se hayan estandarizado unos valores limite para dichos
parametros). El momento ideal para su administracion es al inicio de los sintomas
sugerentes de insuficiencia respiratoria.

Posologia: <30 kg: 8 mg/kg/iv (diluir hasta 100 cc SSF); >30 kg: 12 mg/kg/iv (diluir

hasta 100 cc SSF y administrar en 1 h). Dosis max: 800 mg por infusion.

2. Sarilumab®7-38) Kevzara

Mecanismo de accion: Inhibidor IL-6, AC monoclonal humano que se une a IL-6
soluble e impide su union a los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2); con ello interrumpe la progresion de la tormenta
de citoquinas.

Posologia: adultos: 200-400 mg iv en una Unica infusion.

11
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3. Siltuximab®? Silvant®

Mecanismo de accioén: Inhibidor IL-6, anticuerpo monoclonal IgG1k quimérico
(humano/murino). Forma complejos estables con las formas de IL-6 solubles;
impide su union a los receptores ACE2, y con ello interrumpe la progresion de la
tormenta de citoquinas.

Indicacion: Neumonia intersticial con IRA grave, empeoramiento rapido
respiratorio que necesita ventilacion mecanica inducida o ventilaciéon mecanica
no inducida, fallo organico extrapulmonar, criterios de respuesta inflamatoria
sistémica grave [IL-6 >40 pg/mL dimero-D >1500 ng/ml (o 400 ng/ml en pediatria)]
0 en progresivo aumento. No se recomienda en pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), Virus del herpes humano (VHH), virus
de Epstein-Barr (VEB), tuberculosis (TBC) u otra infeccion respiratoria no
SARSCoV-2, neutrofilos <1,0 x 109 /L, plaquetas <50 x 109 /L, AST/ALT >5X veces,
bilirrubina total >2,0 veces, embarazo y lactancia.

Posologia: Adultos (Primero: dosis 11 mg/kg iv durante 1 h. Segundo: dosis a las
12 h de la previa a 11 ml/Kg iv, en 1 h, si la PCR nol. Tercero: dosis a las 24 h de
la anterior si PCR no {11 mg/kg iv en 1 h. Interrumpir si {PCR o mejoria clinica

significativa). Pediatria: No hay datos de eficacia y seguridad.

-Anti IL-1
Anakinra“® Kineret®
Mecanismo de accion: Inhibidor IL-1. El SAR-Cov2 se une a los TLR (receptores
tipo Toll), activa el inflamasoma (regula inmunidad innata y adaptativa) y con
ello se forma Il-1B que produce fiebre, inflamacion pulmonar y fibrosis.
Indicacion: Su uso se considera si hay elevacion importante de marcadores
inflamatorios (elevacion absoluta o progresiva de IL-6, ferritina o proteina C
reactiva, sin que se hayan estandarizado unos valores limite para dichos
parametros). El momento ideal para su administracion es al inicio de los sintomas
sugerentes de insuficiencia respiratoria.

Posologia: Adultos: 100 mg/dia s/c durante 28 dias.

-Inhibidores de la quinasa Janus (JAK)

1. Baricitinib®! Olumiant®

12
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Mecanismo de accién: Inhibidor selectivo de cinasas Jano JAK1 y JAK2, con gran
afinidad por la proteina quinasa 1 asociada al adaptador (AAK1). Con el bloqueo
de AAK1, se impediria la endocitosis viral y el ensamblaje intracelular de las
particulas viricas. También inhibe la via de sefalizacion JAK-STAT y limita
la tormenta de citoquinas.

Indicacion: Su uso se considera si hay elevacion importante de marcadores
inflamatorios (elevacion absoluta o progresiva de IL-6, ferritina o proteina C
reactiva, sin que se hayan estandarizado unos valores limite para dichos
parametros). El momento ideal para su administracion es al inicio de los sintomas
sugerentes de insuficiencia respiratoria.

Posologia: La dosis, via de administracion y duraciéon varian segun el ensayo
clinico: 2 a 4 mg via oral c/24 h durante 7-14 dias. En mayores de 75 afos, reducir
la dosis a 2 mg/24 h.

2. Ruxolitinib “2) (RXT) Jakavi®

Mecanismo de accion: Inhibidor selectivo JAK1 y JAK2. Su utilizacion inhibiria la
via (JAK-STAT) y con ello limitaria la tormenta de citoquinas (bloqueando IFN).
Sin embargo, su afinidad por AAK1 es menor que la de Baricitinib.

Indicacion: Su uso se considera si hay elevacion importante de marcadores
inflamatorios (elevacion absoluta o progresiva de IL-6, ferritina o proteina C
reactiva, sin que se hayan estandarizado unos valores limite para dichos
parametros). El momento ideal para su administracion es al inicio de los sintomas
sugerentes de insuficiencia respiratoria.

Posologia: Adultos 5 mg dos veces al dia durante 14 dias.

-Jusvinza (CIGB 258)“*3)
Mecanismo de accion: Es un péptido inmunomodulador, derivado de la proteina
celular de respuesta al estrés, conocida como HSP60; disminuye las
concentraciones de citocinas inflamatorias.
Indicacion: Tratamiento de pacientes graves y criticos, confirmados por SARS-
CoV2; adultos que se encuentren hospitalizados en unidades de cuidados

intensivos con neumonia intersticial multifocal confirmada, o signos y sintomas
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que indiquen necesidad de oxigenoterapia, con empeoramiento de la funcion
pulmonar, asi como con sospecha o identificacion de un estado de hiperinflacion.
Posologia:

e Pacientes con ventilacion mecanica: 1 mg cada 12 horas hasta la
extubacion del paciente. Posteriormente, se continlia con igual dosis y via
cada 24 horas durante tres dias. Si a las 12 horas no hay mejoria clinica,
gasométrica ni radioldgica, se podra incrementar (a criterio del médico
facultativo) la dosis a 2 mg, con una frecuencia de 12 horas. Nunca rebasar
los 4 mg diarios.

e Pacientes sin ventilacion mecanica: 1 mg cada 24 horas hasta que el
paciente revierta su estado (es decir, que no requiera oxigenoterapia y no
existan signos y/o sintomas de insuficiencia respiratoria aguda). En caso de
evolucion desfavorable y necesidad de ventilacion mecanica, se modifica
el esquema terapéutico de Jusvinza cada 12 horas, detallado en el parrafo

anterior.

-Plasma hiperinmune de pacientes convalecientes COVID-19“4.45)
Mecanismo de accion: Proporciona inmunidad inmediata, mediante la
neutralizacion del virus.
Posologia: Se sugiere la administracion al quinto dia de la enfermedad de
2 unidades de plasma de 200-250 mL, en pacientes entre 50-80 kg; se ajusta el
volumen fuera de este rango. Esta pauta se podria repetir a las 24-48 h en los

pacientes que hayan demostrado buena tolerancia a la primera infusion.

-Ozonoterapia (autohemoterapia mayor ozonizada)
La autohemoterapia mayor ozonizada (MO-AHT) consiste en la extraccion de
sangre procedente del sistema venoso, normalmente entre 50 y 225 mL, la cual
es mezclada con un volumen de oxigeno-ozono a concentraciones de 15 a
70 pg/mL, para luego reinfundirla al organismo por una via i.v. para que cause
sus efectos. “46)
El ozono en los leucocitos puede mejorar la actividad fagocitica de los neutrofilos,

dentro de los monocitos y linfocitos. El peroxido de hidrégeno es reconocido como
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un compuesto senalizador intracelular, capaz de activar una tirosina quinasa
que fosforila al factor de transcripcion nuclear kappa (NF-kB), con la consecuente
sintesis de diferentes proteinas.

El NF-kB juega un papel clave en la regulacion de la respuesta inmune, debido a
la infeccion. En la respuesta inflamatoria induce la liberacién y modulacion de
interferones y de algunas citocinas que disminuyen la inflamacion (IL-4, IL-6,
IL-10, TNFB).“")

Protocolo de administracion de autohemoterapia mayor con ozono en la
infeccion por COVID-19

Acceso venoso periférico preferiblemente con una branula 18 G o una canula
periférica > 20 G. Puede hacerse por via central.
Retirada de sangre: 150-200 mL de sangre
El frasco de vidrio al vacio contiene 12 mL de citrato de sodio a 3,13 % como
anticoagulante. Si no llevara anticoagulante, afadir heparina sodica 15-20 Ul/mL
de sangre recogida.
Dosis inicial: 50 yg/mL de ozono. Incrementar a 70 pug/mL si es necesario en dias
sucesivos. Volumen de la mezcla oxigeno/ozono 200 mL?3
Agitar suavemente la botella una vez el ozono se mezcle con la sangre en el frasco
y durante la administracion.
Reinfusion en 10-15 minutos
Frecuencia de aplicacién: diariamente, aplicar cada 6 horas si es posible hasta
que haya mejoria®
3El volumen puede incrementarse en dias sucesivos hasta 250 mL.

bIr reduciendo sesiones en dependencia de la respuesta.

El ozono tiene propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras; contrarresta
la liberacidon de citocinas y estimula la liberacion de oOxido nitrico; es un
vasodilatador con acciéon antiagregante plaquetario en la microcirculacion. El
ozono, ademas, tiene un potencial efecto viricida al actuar sobre las proteinas de

la capside virica inhibiendo al virus.“®)

15

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED  Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias. 2021;20(3):e830

@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Profilaxis antitrombdtica y anticoagulacion
Muchos de los enfermos criticos, especialmente los que fallecen con COVID-19,
desarrollan coagulopatia. Se ha descrito tanto un estado de coagulacion
intravascular diseminada como un estado de hipercoagulabilidad diferente,
descrito mediante tromboelastografia, acompanado de marcadores de

inflamacion elevado.“?)

En los pacientes con COVID-19, se consideran de mayor riesgo trombdtico, los
siguientes factores: %>
Formas de COVID-19 grave con dos o mas de las siguientes alteraciones:
- Proteina C reactiva (PCR) >150 mg/L
- Dimero-D >1500 ng/mL (>3 veces el valor normal)
- Ferritina >1000 mg/mL
- Linfo citopenia <800x10 "6/L
- IL-6 >40 pg/mL
- Dimero-D >3000 ng/mL (>6 veces el valor normal)
- Antecedentes personales o familiares de enfermedad trombotica venosa
- Antecedentes personales de enfermedad tromboética arterial
- Trombofilia biologica conocida
- Cirugia reciente
- Gestacion

- Terapia hormonal sustitutiva

Basandonos en la evidencia cientifica actual y en recomendaciones de otras
sociedades internacionales,®%>3 se sugieren los esquemas terapéuticos:

- En todos los pacientes con COVID-19 en la UCI, sin contraindicacion clinica,
se recomienda la administracion de tromboprofilaxis farmacolodgica, de
eleccion la HBPM. Se sugiere ajustar la dosis segun el peso y la funcion
renal.

- En caso de contraindicacion clinica para la tromboprofilaxis farmacologica
se recomienda el uso de tromboprofilaxis mecanica (sistemas de

compresion neumatica intermitente).
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- Se consideran contraindicaciones clinicas de tromboprofilaxis: sangrado
activo o alto riesgo de sangrado; aclaramiento de creatinina < 15 mL/min;
y antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina.

- En los casos con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina,
se sugiere plantear como alternativa la administracion de fondaparinux
(2,5 mg/24 h por via subcutanea).

- Se recomienda no suspender la profilaxis antitrombotica por las
alteraciones analiticas de la coagulacion, a menos que exista sangrado

activo o un descenso marcado del recuento plaquetario (< 30 x 109 /l).

Conclusiones

La tormenta de citoquinas es un estado de hiperinflamacion, frecuentemente
fatal e irreversible, que se desarrolla, fundamentalmente, en los pacientes con
comorbilidades asociadas. Cuando se detecta precozmente (Dimero D, Proteina
C, Ferritina elevados), el paciente tiene mas posibilidades de recuperacion.
Existen diferentes farmacos utilizados para el tratamiento de esta urgencia
médica, pero su eficacia es aun tema de discusion.

Se ha seleccionado la tematica antes expuesta dada la novedad, importancia y
frecuencia de esta situacion clinica en los pacientes portadores de la enfermedad
COVID-19, la cual tiene una alta mortalidad. El alto indice de sospecha y el
diagnostico oportuno es lo que permite disminuir la mortalidad, la cual, a pesar
del arsenal terapéutico existente, es elevada.

Sobre la base del conocimiento adquirido, se deben desarrollar nuevas
investigaciones donde se muestren los factores de riesgo que condicionan la
aparicion de esta temible complicacion, asi como los efectos de los medicamentos

utilizados en el tratamiento.
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