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El sindrome de liberacién de citocinas (SLC) o tormenta de citoci-
nas es una complicacion severa que se desarrolla en los pacientes
con COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). El reconocimiento del
virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavi-
rus 2) por parte del sistema inmunoldgico provoca una liberacion
excesiva de citocinas a través de la activacion de la inmunidad
innata y adaptativa. Esta liberacion de moléculas proinflamato-
rias como interleucina-2 (IL-2), IL-6, IL-7, IL-10, factor estimulador
de colonia de granulocitos (MIP1A) y proteina de quimioatraccion
monocitos (MCP-1) ocasiona un dafio severo a la superficie epite-
lial del alveolo pulmonary el desarrollo de un estado inflamatorio
sistémico severo que se asocia a mayor gravedad y mortalidad en
pacientes con COVID-19.1

La IL-6 es la citocina de mayor importancia en el desarrollo de la
fisiopatologia de este sindrome, mientras mayor sea su elevacion,
mayor sera la severidad del mismo. La IL-6 es una citocina involu-
crada en la respuesta de fase aguda ante la invasion de patégenos
y/o dafio tisular; actua en la preparacion de la defensa inmune del
organismo para hacer frente a la agresién mediante la activacion
de células B y la produccién de Inmunoglobulina M (IgM), IgA e
IgG. La produccion excesiva de IL-6 se ha asociado a la severidad
de diferentes enfermedades inflamatorias y shock séptico durante
procesos infecciosos.?
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La IL-6 ejerce su actividad biolégica mediante su unién a dos
moléculas: el receptor de IL-6 (IL-6R) y el receptor gp130. El re-
sultado de esta unidn es la activacién de las vias JAK (janus kina-
sas), STAT3 (transductor de sefial y activador de la transcripcién 3),
STAT1 (transductor de sefial y activador de la transcripcién 1), RAS/
RAF (vias de la MAP kinasas) y AKT/PI13K (fosfoinositol 3-quinasas),
las cuales promueven funciones biolégicas como la proliferacion,
diferenciacién, regulacion inmune y estrés oxidativo; esta dltima
muy marcada cuando los niveles de IL-6 estan demasiado eleva-
dos, como sucede en los casos de shock séptico.? Por tanto, el blo-
queo de la actividad de la IL-6 constituye una opcidn terapéutica
valida para los pacientes que desarrollen formas clinicas graves
de neumonia por COVID-19 con SLC.

El tocilizumab, es un anticuerpo monoclonal humanizado de
tipo 1gG-1, con la capacidad de unirse a los diferentes recepto-
res de IL-6 (de membrana y soluble), y producir un bloqueo de la
transduccion de sefiales mediadas por IL-6. El uso de este farmaco
estd aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide, la ar-
tritis reumatoide juvenil, la enfermedad de Castlemany la arteritis
de células gigantes.?

En pacientes graves con COVID-19, el tocilizumab ha mostrado
resultados alentadores al disminuir el estado hiperinflamatorio
de los pacientes con SLC. Xu et al.* publicé uno de los primeros
reportes en China sobre el uso de tocilizumab en pacientes con
COVID-19. En este estudio se incluyeron 21 pacientes (81 % graves
y 19 % en estado critico), la media de edad de los pacientes era de
56,8 afnos y la mayoria presentaba alguna comorbilidad asocia-
da (principalmente hipertensién arterial y diabetes mellitus). Con
respecto a los parametros de laboratorio se destacé la disminu-
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cién del recuento de linfocitos (85 %), el aumento del nimero de
neutrofilos (80 %) y la elevacion de los niveles de proteina C reac-
tiva (100 %), el valor promedio de IL-6 previo al inicio de la terapia
fue de 153,44 pg/mL. Los pacientes recibieron una dosis de 400 mg
via intravenosa (IV) de tocilizumab junto al tratamiento antiviral
de lopinavir/ritonavir y metiprednisolona. Luego de la administra-
cién de tocilizumab, los pacientes experimentaron una reduccion
de los niveles de proteina C reactiva y del conteo de neutrofilos,
junto a una elevacion de la cifra de linfocitos. Con respecto a la
tomografia de los pacientes, se observd una disminucién de la in-
filtracion pulmonar junto con una mejoria del estado clinico.

Toniati et al.> en un estudio retrospectivo que incluyé 100 pa-
cientes con insuficiencia respiratoria aguda, reportaron que el
tocilizumab mostro ser util en la reduccion del estado inflama-
torio y mejoria del estado clinico de los pacientes. Por otra parte,
un metaanalisis recientemente publicado que incluyé un total de
siete estudios retrospectivos donde se comparaba el uso de tocili-
zumab con el tratamiento de soporte, encontré que dicho medica-
mento no proporciond ningln beneficio adicional en la evoluciéon
y resultados clinicos de los pacientes con COVID-19; aunque la
mortalidad fue menor en el grupo de pacientes tratados con to-
cilizumab, no existieron diferencias estadisticas significativas res-
pecto al grupo control (RR: 0,62; IC 95%: 0,31-1,22; 12: 68%; p=0,16).5
Estos resultados deben ser interpretados con cautela, ya que las
caracteristicas clinicas y severidad de la infeccién del grupo de
pacientes tratados con tocilizumab no eran las mismas que en el
grupo control.

A pesar de las limitaciones de estos estudios, muchos paises han
incluido al tocilizumab en sus protocolos de tratamiento para el
manejo de pacientes en estado grave y criticos, aunque es nece-
sario sefialar que debe obtenerse mayor evidencia de ensayos cli-
nicos aleatorizados.

El itolizumab es otro de los anticuerpos monoclonales que se
ha empleado en el manejo terapéutico de los pacientes en estado
grave y critico. EL itolizumab es un anticuerpo monoclonal de tipo
IgG-1 anti-CD6 producido por el Centro de Inmunologia Molecu-
lar (La Habana, Cuba). Este anticuerpo se dirige selectivamente al
receptor CD6, un marcador expresado por las células T que parti-
cipa en la coestimulacion, adhesion y maduracion de estas célu-
las. Al unirse a este receptor regula negativamente la activacion
de células Ty reduce la sintesis de citocinas proinflamatorias y la
infiltracion de células T en los sitios de inflamacién. Este medica-
mento se emplea en pacientes con psoriasis donde ha mostrado
gran efectividad y seguridad.”

Segun resultados preliminares del estudio cubano (No. RP-
CEC00000311 del Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos),
la administracién de itolizumab en pacientes ancianos ha logrado
una reduccion de los niveles de IL-6 en los pacientes graves y cri-
ticos; y a su vez, ha logrado estabilizar estos niveles en pacientes
con enfermedad moderada. Se ha propuesto que el uso de este
farmaco (200 mg via IV, seguido de una segunda dosis de 200 mg
via IV a las 72 horas para pacientes que no obtengan respuesta
inicial) en combinacién con el tratamiento antiviral y la terapia
anticoagulante se asocia con una reduccion de la gravedad de la
enfermedad y la mortalidad, sobre todo en los pacientes de edad
avanzada y presencia de multiples comorbilidades.??

La tabla 1, resume las indicaciones para el tratamiento con
itolizumab y su forma de administracion segln se recoge en el
Protocolo de Actuacién Nacional para la COVID-19.1° A pesar los
resultados prometedores de este medicamento, se necesitan rea-
lizar estudios clinicos aleatorizados donde se incluya una mayor
muestra de pacientes.

Tabla 1. Guia para el uso del anticuerpo monoclonal itolizumab segtin
Protocolo Cubano de Actuacién para la COVID-19 (Version 1.4).

Criterios para recibir tratamiento con itolizumab

. Edad igual o mayor de 18 afos.
. Infeccién por SARS-CoV-2 diagnosticada por RT-PCR (Reaccion en cadena
de polimerasa en tiempo real).

. Neumonia intersticial multifocal confirmada por estudios imagenolégicos.
. Necesidad de oxigenoterapia para mantener SO, > 93 %.
. Empeoramiento de la afectacion pulmonar, definido por uno de los siguien-

tes criterios:

1. Empeoramiento de la saturacion de oxigeno > 3 puntos porcentuales
o disminucion en PaO, > 93 %, con Fi estable en las Ultimas 24 horas.

2. Necesidad de aumentar la FiO, con el fin de mantener una SO, estable
o nueva necesidad de ventilacién en las Ultimas 24 horas.

3. Aumento del nimero y/o extensién de las areas pulmonares de
consolidacion.

. Expresa voluntariedad del paciente, familiar o testigo imparcial.

Se podra emplear alternativamente en paci que se sospeche un sindrome
de activacion de macroéfagos, de acuerdo a los siguientes criterios

Necesidad de oxigenoterapia no menor de 6 L/min més una de las siguientes

condiciones:

1.  Sibilancia o habla entrecortada (no puede contar rapidamente hasta 20

después de una inspiracion profunda).

Frecuencia respiratoria mayor de 22 respiraciones por minuto con oxigeno-

terapia a 6 L/min.

PO,: Presion parcial de oxigeno arterial < 65 mmHg.

Empeoramiento de la imagen radioldgica.

Fiebre > 38°C.

Reduccion de los valores iniciales de hemoglobina, plaquetas o neutrdfilos

o Hb <90 g/L, plaquetas < 100x109/L, neutrdfilos < 1x109/L o leucocitos <

4x109/L.

7. Disminucion de la eritrosedimentacion en discordancia con la PCR (eritro-
sedimentacion baja y PCR aumenta o no se modifica).

8.  Aumento del valor inicial de los triglicéridos o triglicéridos mayor de 3
mmol/L.

N

O

Criterios de exclusion

. Mujeres embarazadas.
. Mujeres que se encuentren en el periodo de lactancia materna.

Forma de tratamiento

Esta formulado a la concentraciéon de 5 mg/mL (25 mg/bulbo) en solucién tam-

poén estéril (pH 7,0 £ 0,5):

. Se administra dosis Gnica de 200 mg (8 bulbos).

. Se administra una segunda dosis (200 mg) al cabo de las 72 horas, si el
paciente mantiene los signos de insuficiencia respiratoria o del sindrome de
activacion de macréfagos.

Diversas cuestiones quedan aun por esclarecer con respecto al
tratamiento con estos anticuerpos monoclonales, como son:

1. Esclarecer un consenso para el diagndéstico del SLC en los pa-
cientes con COVID-19.

2. Esclarecer el beneficio de la administracién temprana de
estos tratamientos en pacientes de alto riesgo a desarrollar
complicaciones.

3. Esclarecer la efectividad del tratamiento combinado con los
agentes antivirales.

4. Evaluar los posibles biomarcadores para la evaluacion del
riesgo de complicaciones y de respuesta al tratamiento con
estos farmacos. Aunque se ha demostrado la utilidad de la
IL-6 para la identificacion de pacientes con riesgo de desarro-
llar complicaciones, este no parece ser suficiente.

El empleo de anticuerpos monoclonales en pacientes que desa-
rrollan el SLC a causa de la COVID-19 aun esta en estudio, es por
ello que se hacen necesarias nuevas investigaciones que demues-
tren eficacia y seguridad en el uso de estos.
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