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 Nuevas opciones de tratamiento para el paciente con COVID-19 
La experiencia hematológica
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Resumen

En la actual pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se ha observado que las principales complicaciones 
se presentan como resultado de la liberación de múltiples citocinas como interleucina (IL) 1, IL-6, factor de necrosis tumoral 
alfa e interferones de tipo 1 que generan un estado proinflamatorio caracterizado por lesión tisular pulmonar y subsecuente-
mente falla orgánica múltiple. En el campo de la hematología se cuenta con experiencia en el uso de diversos fármacos 
diseñados para limitar estas citocinas los cuales se han utilizado ya en pacientes con COVID-19 entre los que se encuentran 
los inhibidores de la IL-6 como el tocilizumab, el sarilumab y el siltuximab, el inhibidor de IL-1 anakinra y los inhibidores de 
la janus cinasa ruxolitinib y baricitinib. Al conocer la base fisiopatológica de la COVID-19, la utilidad de este tipo de fármacos 
muestra resultados alentadores para los cuadros moderados a graves de la enfermedad y extender su uso en ensayos clíni-
cos mayores. 
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New therapeutic options for the COVID-19 patient. The experience from the 
hematologist

Abstract

In the current SARS-CoV-2 pandemic, it has been observed that the main complications arise as a result of the release of 
multiple cytokines such as IL-1, IL-6, TNF-α and type 1 interferons that generate a proinflammatory state characterized by lung 
tissue injury and subsequently multiple organ failure. In the hematology field, there is experience in the use of various drugs 
designed to limit these cytokines which have already been used in patients with COVID-19 including IL-6 inhibitors such as 
tocilizumab, sarilumab, and siltuximab; the IL-1 inhibitor anakinra; and the janus kinase inhibitors ruxolitinib and baricitinib. 
Knowing the pathophysiological basis of COVID-19, the usefulness of this type of drugs show encouraging results for moder-
ate to severe symptoms of the disease and encourages its use in larger clinical trials.
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Introducción

Como es bien sabido, el nuevo coronavirus, 
nombrado en febrero 2020 por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) coronavirus 2 del 

síndrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), 
genera la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19). Pandemia que hasta el día 21 de junio contaba 
con 8,690,140 de casos confirmados por la OMS, con 
461,274 defunciones1,2. En México, según el informe 
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nacional por la Secretaría de Salud del día 6 de 
diciembre del 2021 se han informado de 3,901 263 
casos con 295,203 defunciones3. Si bien la principal 
afectación de esta enfermedad es en vías aéreas 
bajas por su mayor severidad manifestada por el sín-
drome de insuficiencia respiratoria, desde la pers-
pectiva de la hematología se han observado diversas 
alteraciones propias de esta especialidad, como son 
las diversas alteraciones en hemostasia y trombosis, 
las cuales se abordarán en otra revisión, y la desre-
gulación del sistema inmunitario, que ha dado la 
pauta para tratamientos de amplio uso en el contexto 
de la hematología.

Una manera en que se ha clasificado la COVID-19 
es con base en la fase viral o inmunitaria en la que 
se encuentra el paciente. La primera fase es la viral, 
caracterizada por fiebre, malestar general y linfope-
nia. Posteriormente le sigue la fase de respuesta 
inmunitaria del huésped, donde si esta es excesiva, 
genera inflamación sistémica que caracteriza el cua-
dro de neumonía grave, insuficiencia cardiaca, cho-
que séptico resultado de la disminución en células T 
CD4+ y T reguladoras (Treg) con incremento de cito-
cinas y biomarcadores como interleucina (IL) 2, IL-6, 
IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos 
(GCSF), proteína inflamatoria de macrófagos 1-α, fac-
tor de necrosis tumoral (TNF), proteína C reactiva 
(PCR), ferritina y dímero D4. 

La transmisión se da humano a humano. La pro-
teína S del coronavirus se une a las células huésped 
mediante el receptor de la enzima convertidora de 
angiotensina 2 (ACE2) fusionándose con la mem-
brana celular y liberando el ARN viral. A nivel intra-
celular, el ARN es identificado y usualmente, mediante 
receptores tipo toll 3, 7, 8 y 9, es reconocido en el 
endosoma. El receptor de ARN tipo gen inducible por 
acido retinoico, receptor de melanoma citosólico aso-
ciado a diferenciación tipo 5 y nucleotidiltransferasa 
cíclica GMP-AMP sintetasa son los responsables del 
reconocimiento de ARN viral en el citoplasma. Estos 
complejos celulares generan diversas cascadas de 
señalización que activan factores de transcripción 
nuclear tipo factor-KB y factor regulatorio de interfe-
rón con la producción de interferones tipo I (IFN-α/β) 
y una serie de citocinas proinflamatorias1,5. Siendo 
así, los interferones tipo I (IFN-I) mantienen un rol 
vital en la estimulación de macrófagos-monocitos y 
células dendríticas con producción de IL-6, TNF-α e 
IL1-β, citocinas que ya se han visto elevadas en las 
formas severas de SARS-CoV-26,7. Varias de estas 
citocinas estimulan a los linfocitos NK y linfocitos T 

(CD8+, CD4+, Treg) provocando una segunda ola de 
citocinas y generando lo que se conoce como sín-
drome de liberación de citocinas o tormenta de cito-
cinas6,8,9. Estas citocinas generan una importante 
respuesta inflamatoria en las vías aéreas inferiores 
con subsecuente lesión pulmonar. Así pues, la tor-
menta de citocinas liberadas en pacientes con COVID-
19 causada primero por la invasión de la mucosa 
respiratoria y después por la respuesta inmunitaria 
desmedida es la causa de la condición crítica de los 
pacientes con COVID-19.

En la experiencia clínica reportada, se han obser-
vado diversas citocinas elevadas en pacientes con 
COVID-19: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-13, 
IL-17, GCSF, factor estimulante de colonias de mono-
citos, proteína inducida 10, proteína quimioatrayente 
de monocitos 1 (MCP-1), proteína inflamatoria de los 
macrófagos 1α (MIP-1α), factor de crecimiento de 
hepatocitos, interferón gamma (IFN-γ) y TNF-α1,5. 
Otro estudio en los primeros grupos de población 
china afectada con neumonía severa demostró que 
los principales valores de laboratorio alterados fueron 
linfopenia, elevación de PCR con procalcitonina nor-
mal y elevación de deshidrogenasa láctica (DHL) con 
disminución de albúmina. Al medir niveles de diversas 
citocinas observaron que existían diferencias signifi-
cativas entre la expresión de receptor de interleucina 
2 (IL-2R) y los niveles séricos de IL-6 al compararlo 
en tres grupos según la gravedad de la infección. Se 
observó que estas eran mayores en el grupo crítico 
comparado con el grave y mayores en el grupo grave 
comparado con afectación media. No se encontraron 
diferencias significativas entre los niveles séricos de 
TNF-α, IL-1, IL-8, IL-10, PCR de alta sensibilidad ni 
conteo de linfocitos o DHL entre estos tres grupos 
(p > 0.05)10. 

Otro dato relevante es que los IFN-I también regu-
lan a la alza la expresión de los receptores de la 
ACE2, el cual es también receptor para SARS-CoV-211. 
También es sabido que en diversas infecciones, tanto 
virales como bacterianas, los IFN-I juegan un papel 
primordial en la sobreactivación del sistema de coa-
gulación desarrollando coagulación intravascular 
diseminada9. El modelo de afectación de IFN-I se ha 
replicado en modelos murinos infectados con SARS-
CoV, donde se observó que aquellos ratones depriva-
dos de IFN-I mostraban menor tasa de letalidad 
comparado con los ratones wild-type. Esta informa-
ción es relevante porque la señalización celular de los 
IFN-I se realiza a través de la membrana celular por 
receptores IFN-α/β que usan la vía de JAK/STAT8,12. 
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Con estos datos podemos concluir que una de las 
principales acciones para evitar desenlaces fatales en 
pacientes afectados con COVID-19 es buscar la limi-
tación de la respuesta inmunitaria proinflamatoria, 
teniendo así una amplia opción de terapias, como se 
mencionó anteriormente. 

Inhibidores de la interleucina 6

Diversos centros de hospitalización han sugerido el 
uso del inhibidores de IL-6 como el tocilizumab, el 
sarilumab y el siltuximab, siendo el de mayor uso 
hasta ahora el tocilizumab, con registro hasta el 
momento de 57 estudios clínicos en clinicaltrials.gov 
con dosis desde 400 hasta 1,200 mg13-15. El primer 
reporte de efectividad con tocilizumab fue el de los 
resultados preclínicos en China, donde se observó 
que el 75% de un grupo de 20 pacientes tratados con 
tocilizumab mostraron mejoría en parámetros de oxi-
genación16. La mayor serie reportada hasta el 
momento son los 100 pacientes italianos con SARS-
CoV-2 y requerimiento de oxígeno suplementario en 
Brescia (Italia), donde se utilizó tocilizumab a dosis 
de 8 mg/kg cada 12 horas por 2 dosis. Al inicio del 
tratamiento se refiere que 43 pacientes se encontra-
ban en la terapia intensiva. De los 57 pacientes fuera 
de unidad de terapia intensiva (UTI), el 65% mejora-
ron con suspensión de la ventilación no invasiva, el 
12% se mantuvo estable y el 23% fallaron al trata-
miento con tres ingresos a UTI y 10 defunciones. En 
los pacientes que iniciaron tratamiento dentro de UTI, 
el 74% mejoraron, el 2% se mantuvo estable y el 24% 
fallecieron. En general, de los 100 pacientes tratados, 
a los 10 días se observó mejoría o estabilización en 
el 77% de los pacientes, con fallecimiento del 20%. 
Los eventos adversos severos fueron tres: dos cho-
ques sépticos con defunción y una perforación intes-
tinal manejada con cirugía17. Este fármaco, aunque 
utilizado para arteritis de células gigantes y artritis 
reumatoide, tiene restricción de no utilizarse por la 
Food and Drug Administration (FDA) para estas indi-
caciones con conteos de neutrófilos menores a 2,000 
cel/mm3, de plaquetas menor de 100,000 cel/mm3 o 
alanina aminotransferasa o aspartato aminotransfe-
rasa mayor de 1.5 veces del valor superior normal. 
Este último punto podría resultar limitante, ya que se 
ha reportado que los pacientes que cursan con cua-
dro grave de COVID-19 lo hacen con elevación de 
transaminasas en un 14 a un 59%18. 

En el caso del sarilumab, un reporte en prensa 
reveló resultados preliminares del estudio fase 2/3 de 

pacientes asignados aleatoriamente a recibir sarilumab 
400 mg, 200 mg o placebo; la población tratada al 
momento del reporte eran 145 pacientes con dosis de 
400 mg, 136 con 200 mg y 77 con placebo. Al inicio 
del estudio los pacientes tenían enfermedad severa en 
el 28%, enfermedad critica en el 49% y falla multior-
gánica en el 23%. El sarilumab demostró disminuir la 
PCR en el 79, 77 y 21%, respectivamente. La falla al 
tratamiento, definida por defunción o progresión a ven-
tilación mecánica, fue del 28, 46 y 55% en los grupos 
de dosis de 400 mg, 200 mg y placebo respectiva-
mente. Los eventos adversos reportados fueron ele-
vación de enzimas hepáticas de forma reversible o 
trascendente con raras ocurrencias de neutropenia y 
trombocitopenia12. 

El siltuximab también está siendo evaluado con tres 
registros en clinicaltrials.gov con uno de ellos ya com-
pletado, un estudio observacional en pacientes con 
complicaciones pulmonares severas (NCT04322188), 
sin embargo, aún no se cuenta con resultados 
publicados.

Inhibidores de la interleucina 1

Al igual que con los inhibidores de la IL-6, hasta el 
momento no hay evidencia que indique o contraindi-
que el uso de inhibidores de la IL-1, en este caso el 
medicamento anakinra. El sustento de uso de este 
inhibidor es la efectividad que ha demostrado para 
detener la tormenta de citocinas en pacientes con 
tratamiento con células T de receptores de antígenos 
quiméricas, así como pacientes con síndrome de libe-
ración de mastocitos con falla a inhibidores de la 
IL-619,20. Si bien hay 18 estudios registrados en clini-
caltrials.gov con este fármaco, hasta el momento no 
hay información sobre ensayos clínicos con él más 
que resultados de series de casos. Se reportó en 
Francia una serie de nueve casos con neumonía por 
COVID-19 en hospitalización fuera de UTI con reque-
rimiento de oxígeno ≤ 6 l/min y PCR ≥ 50 mg/l tra-
tados con dosis subcutáneas de anakinra a 100 mg 
cada 12 h por 3 días y posteriormente 100 mg cada 
24 h por otros 7 días. Se observó insuficiencia respi-
ratoria en una paciente posterior a 6 h de la primera 
dosis, considerándose posible evento adverso, por lo 
que se suspendió el tratamiento en ella, sin otras 
reacciones adversas en el resto de los pacientes, 
observándose en los ocho restantes una respuesta 
clínica a partir del día 3 respecto a niveles de PCR y 
oxigenación, con normalización de estos parámetros 
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en 5/8 casos al día 11 de tratamiento; los nueve 
pacientes se mantuvieron vivos21.

Otra serie retrospectiva en Milán (Italia) incluyó 
29 pacientes con síndrome de insuficiencia respirato-
ria aguda moderada a severa e hiperinflamación 
manifestada por PCR ≥ 100 mg/l, ferritina ≥ 900 ng/ml 
sin ventilación mecánica invasiva y sin ingreso a UTI 
en tratamiento con hidroxicloroquina y lopinavir/rito-
navir. Se les administró anakinra 5 mg/kg dos veces 
al día hasta obtener respuesta clínica, con valoración 
de efectividad al día 21. Al termino de este tiempo se 
observó mejoría en PCR y función respiratoria en el 
72% con falla terapéutica por progresión a ventilación 
mecánica en el 17 y el 10% de las defunciones. Se 
reportó bacteriemia en 4/29 pacientes como evento 
adverso al medicamento22. 

Inhibidores de JAK

Las JAK han demostrado efectividad en diversas 
patologías hematológicas caracterizadas por respues-
tas inflamatorias desmedidas que resultan en impor-
tante lesión tisular de diversos órganos. Uno de los 
ejemplos más claros de esto es el uso del inhibidor 
de JAK1/JAK2, ruxolitinib, en enfermedad del injerto 
contra huésped (EICH). Estudios preclínicos y clínicos 
han demostrado un rol importante en las señalizacio-
nes por JAK1 y JAK2 en la patogénesis de la EICH. 
En cultivos celulares de células dendríticas, la inhibi-
ción de JAK2 demostró significativamente la supre-
sión de la proliferación de células T citotóxicas con 
activación y promoción de cambio fenotípico a CD4+ 
así como linfocitos Treg CD8+CD25+. De la misma 
manera se observó una inhibición de IL-6 con incre-
mento en el número de células Treg en modelos muri-
nos de EICH intestinal, hepática e incluso pulmonar23. 
Posteriormente los estudios confirmaron clínicamente 
el grado de respuesta en EICH refractaria a corticos-
teroides y generaron la autorización de ruxolitinib por 
la FDA para esta indicación23. 

Otros datos preclínicos han demostrado que el 
ruxolitinib bloquea al IFN-γ mediante expansión de 
linfocitos B CD38+ CD27– del centro germinal mien-
tras que el tofacitinib (inhibidor de JAK1/3) inhibe por 
completo la expansión de células B. En las células 
presentadoras de antígenos, tanto in vitro como 
in vivo, los análisis han demostrado que el ruxolitinib 
inhibe la capacidad de presentación de antígenos 
mediante inhibición de migración y diferenciación de 
las células dendríticas con subsecuente reducción del 
complejo mayor de histocompatibilidad tipo II y con 

esto la reducción de proliferación de células T con 
descenso en la producción de citocinas23,24.

Con estos datos, la inhibición de la vía JAK repre-
senta un blanco atractivo para el tratamiento de pato-
logías caracterizadas por hipercitocinemia, ya que las 
JAK están expresadas en múltiples linajes de células 
inmunitarias. Con este conocimiento, se ha direccio-
nado el uso del ruxolitinib en diversas patologías. Otra 
enfermedad tratada que es un gran ejemplo del 
potencial en inhibir respuestas inmunitarias desmedi-
das es el síndrome de linfohistiocitosis hemofagocí-
tica (HLH) primaria observándose respuestas 
favorables en modelos murinos y casos clínicos de 
HLH primaria y secundaria reportados por Tefferi, et al. 
En estos estudios, al igual que como se ha comen-
tado anteriormente, se documentó un descenso en 
niveles de citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-α, 
GM-CSF, MCP-1 y MIP-1α), siendo superior incluso al 
tratamiento de inhibición solamente de IFN-γ, esto en 
los modelos murinos25-28. 

Otros estudios demuestran efectividad del inhibidor 
de JAK 1-2 en otras patologías como casos clínicos 
de tratamiento en mastocitosis sistémica con reduc-
ción importante en los niveles de IL-6, TNF-α y MCP-1, 
e incluso el reporte de tratamientos de dermatomiosi-
tis juvenil refractaria con vasculopatía severa posterior 
a múltiples líneas de tratamiento con remisión y ade-
cuada tolerancia hematológica con respuesta de hasta 
14 meses del padecimiento autoinmune29-31. 

Al ser un medicamento ya conocido en la hemato-
logía y en distintas enfermedades autoinmunes, se 
reportó primeramente su uso en un informe de prensa 
en pacientes con situación de síndrome agudo respi-
ratorio severo por COVID-19 en la ciudad de Livorno 
(Italia), presentando respuestas favorables sin defun-
ciones y con adecuada tolerancia en ocho pacientes32. 
Posteriormente se reportó una serie en China de 43 
pacientes asignados aleatoriamente a recibir ruxoliti-
nib a dosis de 5 mg cada 12 h o placebo (vitamina C), 
ambos brazos junto con el mejor estándar de trata-
miento. En este estudio se valoró como objetivo pri-
mario el tiempo para la mejoría clínica, definida como 
disminución de dos puntos en la escala categórica de 
7 puntos, encontrándose beneficio a 12 días en el 
grupo de tratamiento frente a 15 días en el grupo pla-
cebo; el 90% de los pacientes en el brazo de ruxolitinib 
presentó mejoría en las imágenes de tomografía com-
putarizada de tórax al día 14 comparado con placebo. 
Se presentaron defunciones en el 14.3% en el grupo 
control y no hubo ninguna defunción en el grupo de 
tratamiento. No hubo diferencias significativas en el 
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número de eventos adversos entre ambos grupos33. 
Actualmente se encuentra un protocolo de estudio 
clínico fase 2 en México coordinado por los autores 
de la presente revisión registrado en clinicaltrials.gov 
(NCT04334044)34. 

El baricitinib, otro inhibidor de JAK 1-2, se utilizó en 
Italia en un estudio de casos y controles en donde 
pacientes 12 fueron tratados con baricitinib a dosis de 
4 mg al día por dos semanas. En general se observó 
que en el grupo tratado con baricitinib, las caracterís-
ticas de fiebre, saturación periférica de oxígeno, 
cociente presión alveolar de oxígeno/fracción de oxí-
geno inspirado, PCR y escala ordinal de síntomas 
mejoraron tanto a la semana 1 como a la semana 2 
comparado con el grupo de control histórico. El tras-
lado a UTI fue necesario en el 33% de los controles, 
mientras que ningún paciente en tratamiento con bari-
citinib requirió ingreso a UTI, con egreso a domicilio 
en el 8% en el grupo control y el 58% en el grupo de 
tratamiento a las dos semanas. No se reportaron 
eventos adversos graves en ningún grupo de estudio. 
Con esto los investigadores concluyeron que el bari-
citinib resultaba una opción segura para continuar con 
ensayos clínicos más extensos35. 

Conclusiones

Al conocer la base fisiopatológica de esta compleja 
enfermedad la utilidad del uso de inhibidores de IL es 
una opción lógica. Los estudios preclínicos y clínicos 
muestran resultados alentadores al utilizarse en 
pacientes gravemente enfermos, con especial aten-
ción para aquellos medicamentos que inhiben las IL 
1 y 6, pues su papel preponderante en los mecanis-
mos patológicos hasta ahora descritos las ubica como 
los dos blancos principales de tratamiento.

Si bien los resultados han sido positivos, aún deben 
explorarse otras alternativas terapéuticas que asegu-
ren un arsenal nutrido y variado de herramientas para 
el manejo de las diversas presentaciones de esta 
enfermedad, buscando siempre la prevención de 
complicaciones graves con la menor tasa de eventos 
adversos posible.

En hematología tenemos amplia experiencia con el 
ruxolitinib y conocemos la importante inmunomodula-
ción que produce el ruxolitinib en la cascada de cito-
cinas implicada en las complicaciones pulmonares que 
genera la infección por SARS-CoV-2, por lo que lo 
consideramos un medicamento fácil de otorgar y que 
resultará de alta efectividad en pacientes con síndrome 
respiratorio agudo severo. Por otra parte, si bien su uso 

no está tan extendido, el baricitinib promete un rango 
de efectividad y seguridad muy similar.
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