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Introduccion

Hasta el 22 de abril de 2020, la enfermedad por co-
ronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
ha sido confirmada en 2,637,717 individuos en todo el
mundo, ocasionando una mortalidad aproximada de
184,225 pacientes. En este momento hay 1,735,702 pa-
cientes con infeccion activa, 56,680 (~3%) con una en-
fermedad grave o critica’. La principal causa de muerte
en estos pacientes es el sindrome de distrés respiratorio
agudo (ARDS), habitualmente en asociacion con dafo
miocdrdico y niveles séricos inusitadamente elevados
de mediadores inflamatorios?. La presencia de concen-
traciones elevadas de mediadores inflamatorios en cir-
culacion es un fenémeno frecuentemente denominado
sindrome de liberacion de citocinas o tormenta de cito-
cinas®. Haz clic o pulse aqui para escribir texto.

El sindrome de activacion de macréfagos

La linfohistiocitosis hemofagocitica es una condicién
aberrante de respuesta inmunitaria hiperinflamatoria e
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hiperferritininémica, dirigida por diferentes subpoblaciones
de linfocitos T y asociada al sindrome de liberacion de
citocinas. El término sindrome de activaciéon de macro-
fagos (MAS) se refiere a un subgrupo de pacientes con
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, en un con-
texto de autoinflamacion o autoinmunidad sistémica®.
Haz clic o pulse aqui para escribir texto. En 2004 se
realizé una actualizacion de los criterios diagndsticos de
linfohistiocitosis hemofagocitica (Tabla 1). Estos criterios
consideran a la presencia de un diagndstico molecular
consistente con linfohistiocitosis como dato suficiente
para su diagndstico; en este sentido, es menester recor-
dar que la linfohistiocitosis primaria comprende a un
grupo de alteraciones de la inmunorregulacion por de-
fectos genéticos, e incluyen padecimientos como el sin-
drome de Griscelli o el sindrome de Chediak-Higashi.
Para ser considerado el diagnéstico de MAS, un indivi-
duo debe de cumplir al menos cinco de ocho criterios
clinicos y de laboratorio. En condiciones excepcionales,
se puede considerar la existencia de MAS e iniciar tera-
pias dirigidas aun sin cumplirse todos los criterios*. Haz
clic o pulse aqui para escribir texto.
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Tabla 1. Criterios para el diagnéstico de linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH)

A. Un diagnéstico molecular consistente con LHH

B. Cinco de los ocho listados abajo

1) Fiebre
2) Esplenomegalia

3) Citopenias (afectando al menos dos linajes)
a) Hemoglobina < 90 g/I
b) Plaquetas < 100,000 x 10%I
¢) Neutrofilos < 1.0 x 1091

4) Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
a) Triglicéridos > 265 mg/d|
b) Fibrindgeno < 1.5 g/l

5) Hemofagocitosis en el aspirado de médula dsea o en bazo o
en linfonodos. En ausencia de malignidad

6) Actividad baja o nula de células asesinas naturales
7) Ferritina > 500 pg/I
8) CD25 soluble (receptor de IL-2) > 2,400 U/ml

El MAS es una condicion hiperinflamatoria asociada
a diferentes disparadores incluyendo infecciones, en-
fermedades autoinmunes y neoplasias. Caracteristica-
mente, se ha observado la induccién de MAS en
infecciones por el virus de Epstein-Barr, influenza
H1N1, citomegalovirus, asi como por los coronavirus
causantes del SARS (severe acute respiratory syndro-
me) y el MERS (Middle East respiratory syndrome). El
MAS se caracteriza por fiebre, hepatoesplenomegalia,
citopenias, niveles elevados de ferritina, triglicéridos,
deshidrogenasa lactica, dimero D y aminotransferasas,
asi como hipofibrinogenemia. La hemofagocitosis tipi-
camente esta ausente al inicio de la enfermedad, aun-
que usualmente ocurre en algun punto de la evolucion.
La fase aguda del MAS refleja un estado de activacion
inmunitaria sistémica, con niveles extraordinariamente
elevados de citocinas como interleucina-6 (IL-6), IL-1f,
IL-2, IL-12, IL-18, factor de necrosis tumoral (TNF) e
interferon gama (IFN-y)3. Haz clic o pulse aqui para
escribir texto. Esta tormenta de citocinas desencadena
una cascada de vias inflamatorias que, si no es limita-
da, lleva a grave dafio tisular y muerte®. Haz clic o
pulse aqui para escribir texto.

Se ha desarrollado un sistema de puntuacion clinico
y de laboratorio para calcular la probabilidad de pade-
cer linfohistiocitosis hemofagocitica reactiva, que pue-
de ser una Uutil herramienta en el diagndstico de MASS.
Haz clic o pulse aqui para escribir texto. Este incluye
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el antecedente de inmunosupresion/inmunodeficiencia
subyacente, temperatura corporal, hepatomegalia, es-
plenomegalia, conteo leucocitario y plaquetario, niveles
de hemoglobina ferritina, triglicéridos, fibringeno, ami-
notransferasas y la presencia de hemofagocitosis en el
aspirado de médula dsea. Una version electronica de
esta calculadora se encuentra disponible en linea de
manera gratuita (http:/saintantoine.aphp.fr/score/).

La interleucina 6 en el sindrome de
liberacion de citocinas

La infeccion por parte de los coronavirus a los mo-
nocitos, macréfagos y células dendriticas da como re-
sultado su activacion y posterior secrecion de IL-6 y
otras citocinas’. Haz clic o pulse aqui para escribir
texto. En particular, la IL-6 es una citocina prototipica
de este proceso inflamatorio, que sefaliza a través de
dos vias principales, denominadas sefalizacion cis y
trans. En el sistema de sefalizacion cis, la IL-6 se une
al receptor de IL-6 unido a la membrana celular, en un
complejo multimolecular con la glucoproteina gp130.
Una vez conformado el complejo, se inicia la transduc-
cién de sefales corriente abajo mediada por las cina-
sas Janus (JAK) y el transductor de sefhales (STAT3).
De manera interesante, la gp130 se expresa en multi-
ples estirpes celulares, mientras que la expresion del
receptor de IL-6 unido a membrana esté restringida
basicamente a células de estirpe inmunitaria. La acti-
vacion de la sefalizacién cis produce efectos pleiotrd-
picos en células del sistema inmunitario adaptativo
(linfocitos T y B) e innato (neutréfilos, macrdéfagos y
células asesinas naturales), por lo que puede contribuir
en el sindrome de liberacion de citocinas®. Haz clic o
pulse aqui para escribir texto.

En el sistema de sefalizacién trans, las concentra-
ciones elevadas de IL-6 en circulacion permiten que
esta se una a la forma soluble del receptor de IL-6,
formando un complejo directo con dimeros de gluco-
proteina gp130 sobre la superficie de practicamente
cualquier célula. Asi, la cascada de sefalizacion resul-
tante se puede activar en células que no expresan
receptor de IL-6 unido a la membrana, tal como las
células endoteliales. Esto da como resultado una ver-
dadera tormenta de citocinas, que implica la secrecion
sistémica de moléculas inflamatorias, quimioatrayentes
y vasoactivas como el factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF), las quimiocinas CCL2 (MCP-1,
monocyte chemoattractant protein-1) e IL-8, y cantida-
des adicionales de IL-6. En conjunto, esta liberacion
masiva de citocinas facilita la permeabilidad vascular y
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la extravasaciéon de liquido, participando de manera
activa en la fisiopatologia de la hipotension arterial y la
disfuncion pulmonar en el ARDS?®. Haz clic o pulse aqui
para escribir texto.

La eficacia de los antagonistas de IL-6 en el trata-
miento del MAS, especificamente aquellos dirigidos
contra el receptor de IL-6, enfatiza el papel central de
la sefalizacion de IL-6 en la fisiopatologia de los sin-
dromes hiperinflamatorios inducidos por citocinas’. Haz
clic o pulse aqui para escribir texto.

El sindrome de liberacion de citocinas en
pacientes con COVID-19

En un estudio que incluyd a 41 pacientes con infec-
cion confirmada por SARS-CoV-2 provenientes de Wu-
han, China, se encontraron concentraciones plasmaticas
elevadas de IL-18, antagonista del receptor de IL-1
(IL-1RA), IL-7, IL-8, IL-9, IFN-y, TNF, factores de creci-
miento fibroblastico (FGF), estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), estimulante de colonias de gra-
nulocitos y macréfagos (GM-CSF), de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGF) y VEGF, quimiocinas CXCL10
(IP-10, interferon gamma-induced protein 10), CCL2,
CCL3 (MIP-1-a, macrophage inflammatory protein 1-al-
pha) y CCL4 (MIP-1-B, macrophage inflammatory pro-
tein 1-beta) en comparacion con individuos sanos.
Trece pacientes (32%) requirieron ingreso a la unidad
de cuidados intensivos (UCI), los que mostraron niveles
plasmaticos mas elevados de IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF,
IP-10, MCP-1, MIP-1-oo y TNF en comparacion con
aquellos que no requirieron manejo en UCI'C. Haz clic
o0 pulse aqui para escribir texto.

En un analisis sobre predictores de muerte en 150
pacientes con COVID-19 realizado en Wuhan, China,
se identificaron niveles elevados de proteina C reactiva
(126.6 + 106.3 mg/l vs. 34.1 + 54.5 mg/l; P < 0.001),
IL-6 (11.4 + 8.5 ng/ml vs. 6.8 + 3.6 ng/ml; P < 0.001) y
ferritina (1,297 + 1,030 ng/ml vs. 614 + 752 ng/ml;
P < 0.001) en los pacientes que finalmente fallecieron?.
Haz clic o pulse aqui para escribir texto.

En una caracterizacion clinica e inmunoldgica de 21
pacientes con COVID-19 provenientes de Wuhan,
China, se identificé que los casos graves tenian con
mayor frecuencia linfopenia, hipoalbuminemia, hiper-
transaminasemia, asi como niveles elevados de protei-
na C reactiva, ferritina, dimero D, receptor soluble de
IL-2, IL-6, IL-10 y TNF, en comparacion con los pacien-
tes con enfermedad moderada. Ademas, se encontra-
ron conteos disminuidos de linfocitos T, células CD4+
y CD8+ en practicamente todos los pacientes, aunque

estos conteos fueron particularmente bajos en los
pacientes con enfermedad mas grave''. Haz clic o pul-
se aqui para escribir texto.

Perspectivas a corto plazo

En aras de reducir la mortalidad de pacientes con
COVID-19, se necesitan esfuerzos estratégicos que
promuevan el uso de terapias que limiten el sindrome
de liberacion de citocinas asociada a la infeccién por
SARS-CoV-2. La utilizacién de farmacos dirigidos con-
tra el eje de IL-6, como el tocilizumab, el sarilumab y
el siltuximab para manejar el sindrome de liberacion de
citocinas es un nuevo y excitante campo. De hecho,
los resultados preliminares de un estudio abierto reali-
zado en 21 pacientes con COVID-19 en estado grave
o critico tratados con tocilizumab (anticuerpo monoclo-
nal dirigido contra el receptor soluble de IL-6) son alen-
tadores'. Haz clic o pulse aqui para escribir texto. La
fiebre disminuy6 en todos los pacientes durante el pri-
mer dia de recibir tocilizumab. Los requerimientos de
oxigeno se redujeron en el 75% de los pacientes y se
observé mejoria en las lesiones pulmonares evaluadas
por tomografia en el 90% de los pacientes. Mas aun,
el 90% de los pacientes fue egresado del hospital a los
13.5 dias de iniciado el tocilizumab. Muchas otras op-
ciones terapéuticas encaminadas a modificar la libera-
cion de citocinas se estan trasladando a ensayos
clinicos para COVID-19. Ademas del obvio uso de glu-
cocorticoides, estrategias diversas como el uso de los
antimaléricos (hidroxicloroquina, cloroquina), antibioti-
cos (azitromicina) y antiparasitarios (ivermectina), el
bloqueo selectivo de citocinas como TNF (adalimumab,
etanercept) o IL-1B (canakinumab, anakinra), la citoa-
blacién (rituximab), el uso de inmunoglobulina intrave-
nosa, la adsorcion de citocinas, el plasma de pacientes
convalecientes y la inhibicion de los sistemas JAK/STAT
estan abriendo nuevas perspectivas terapéuticas con
potencial uso clinico en esta pandemia.

Finalmente, es recomendable que todos los pacientes
con COVID-19 sean sometidos a pruebas de deteccién
de hiperinflamacion, incluyendo marcadores de fase
aguda asequibles en laboratorios generales, tal como
los niveles séricos o plasmaticos de ferritina, proteina
C reactiva, fibrinégeno y dimero D, asi como la relacién
del conteo de linfocitos/plaquetas y la velocidad de se-
dimentacion globular's. Haz clic o pulse aqui para es-
cribir texto. Ademas, el uso sistematico de herramientas
clinimétricas para evaluar la probabilidad de desarrollo
del sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica (p. ej.,
la calculadora HScore) puede facilitar la identificacion
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temprana de subgrupos de pacientes con COVID-19 en
quienes la inmunosupresion temprana podria mejorar
los desenlaces clinicamente relevantes y la superviven-
cia®. Haz clic o pulse aqui para escribir texto.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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