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PALABRAS CLAVE Resumen El nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) productor de sindrome respiratorio agudo severo
Coronavirus; surge en Wuhan, China, en diciembre de 2019. Genera la denominada enfermedad por corona-
SARS-CoV-2; virus 2019 (COVID-19) y ha llevado a la declaracion de emergencia de salud publica global a la
COVID-19; Organizacion Mundial de la Salud. Este nuevo virus SARS-CoV-2 podria compartir caracteristicas
Inmunidad y respuesta inmune a las descritas para otros coronavirus. Dada su actividad sobre la via del

interferon y el modo en el que disregula la inmunidad innata, el uso de tratamientos dirigidos a
modular o contener esta pueden ser de interés. Se realiza una revision narrativa de la evidencia
actual acerca de la inmunidad sobre coronavirus y su aplicabilidad para SARS-CoV-2. Se describe
también la fisiopatogenia y la actividad leucocitaria subyacente, con intencion de clarificar la
posible utilidad de biomarcadores inflamatorios y el desarrollo de tratamientos personalizados.
© 2020 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Narrative review of the immune response against coronavirus: An overview,
Coronavirus; applicability for SARS-COV-2, and therapeutic implications
SARS-CoV-2;
COVID-19; Abstract The new coronavirus (SARS-CoV-2) that causes a severe acute respiratory syndrome
Immunity emerges in Wuhan, China, in December 2019. It produces the aforementioned disease due to

coronavirus 2019 (COVID-19), and has led to a declaration of a world public health emergency
by the World Health Organisation. This new SARS-CoV-2 virus could share characteristics and
an immune response similar to those described for other coronavirus. Given its activity on
the interferon pathway, and the manner in which it dysregulates innate immunity, the use of
treatments directed at modulating or containing this could be of interest. A narrative review
was made of the current evidence about immunity against coronavirus and its applicability
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to SARS-CoV-2. The physiopathogenesis is also described, along with the underlying leucocyte
activity, with the intention of clarifying the possible usefulness of inflammatory biomarkers and
the development of personalised treatments.

© 2020 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

El nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) productor de sindrome
respiratorio agudo severo surge en Wuhan en diciembre
de 2019. Genera la denominada enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) y ha llevado a la declaracion de emergencia
de salud publica global a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)'. En el momento de redactar este texto se encuen-
tra declarada la pandemia por este virus y se han superado
los 185.000 casos confirmados y 19.500 fallecimientos en
Espafia’.

Hasta el momento actual, se ha descrito que COVID-
19 muestra mayor prevalencia y gravedad en varones de
edad avanzada y con presencia de comorbilidades (hiper-
tension arterial, diabetes mellitus tipo 1 o enfermedades
cardiovasculares)®=. Se ha teorizado sobre este hecho desde
varias perspectivas. Una de ellas es la inmunitaria, que parte
de la presuncion de una respuesta inadecuada e insuficiente
por parte de un individuo con un sistema inmunitario previa-
mente debilitado. Asi, respuestas dependientes tanto de la
inmunidad innata como adaptativa podrian tener un efecto
deletéreo sobre la evolucion®’.

Si bien es cierto que la fisiopatogenia de COVID-19 no
se ha descrito completamente, epidemias previas por otros
coronavirus podrian sustentar hipotesis de comportamiento
o anticipar respuestas inmunes®®. Asi, tanto en el sin-
drome respiratorio agudo (SARS, producido por SARS-CoV)
como el sindrome respiratorio del Oriente Medio (MERS, pro-
ducido por MERS-CoV) se caracterizaron por acompanarse
de respuestas inmunitarias asociadas a cantidades ele-
vadas de citocinas proinflamatorias®®'°. Ambos cuadros
mostraron inflamacion pulmonar, dafo pulmonar extenso y
desarrollo de sindrome de distress respiratorio''. También
anadieron sindrome activacion macrofagica y disregulacion
inmune®7: 12,13,

En este texto se realiza una revisién narrativa de la
literatura existente sobre coronavirus, SARS-CoV-2 y sis-
tema inmunitario. Se realiza una busqueda estructurada de
articulos indexados en Pubmed. Se utilizan los criterios
MESH «coronavirus», «inmunity» y «cytokines». Dado el
escaso numero de resultados se aplican los siguientes
términos de forma combinada: SARS-CoV2, COVID-19 e
«inmunity», «therapy» y «prognosis». La bisqueda con arti-
culos publicados se realiza hasta el 6 de abril de 2020. Tras
esto se descartan guias clinicas y trabajos en cuyo abstract
no se haga referencia a los datos vinculados al objetivo de
la revision. Se incluyen articulos en inglés.

Coronavirus: caracteristicas y antecedentes

Los coronavirus son virus envueltos, no segmentados, y
con ARN monocatenario en un tamano que varia de 26
a 32kilobases. Pertenecen a la familia Coronaviridae y al
orden Nidovirales. Se encuentran ampliamente distribuidos
en humanos y otros mamiferos. Aunque en la mayoria de los
casos las infecciones por coronavirus son leves, las epide-
mias por SARS-CoV y MERS-CoV causaron una mortalidad de
aproximadamente 10.000 casos en las pasadas 2 décadas. La
tasa de mortalidad de SARS es del 10% y de MERS de hasta
el 37%%%10,

El virus SARS-CoV-2 produce de forma generalizada cli-
nica catarral o leve requiriendo hasta en un 15-20% de los
enfermos asistencia hospitalaria. Muestra ademas una ele-
vada transmisibilidad cuya comprension no se encuentra
completamente establecida®>'*">, Si es probable su con-
tagio asintomatico'®. Esto Gltimo deriva del uso de modelos
matematicos aplicados en otros contextos ya demostrados.
Asi para el SARS-CoV se admite un 5% de contagios por
asintomaticos o para influenza H1N1 un 40%°. Al tiempo,
parece que la contagiosidad de este nuevo virus supera a
SARS y MERS actuando esto como evidente facilitador de la
pandemia'’-'8,

Finalmente, dada la similitud del genoma de SARS-CoV-
2 con el del SARS, se ha establecido como un probable
receptor celular para SARS-CoV-2 la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2). En el momento actual se desconoce
si este supone el Unico receptor, siendo probable la existen-
cia de otros. La enzima ACE2 se encuentra en otras especies
animales (salvo ratas y ratones)’. Esto justificaria primero
el contagio de vector animal a humano vy, posteriormente,
de humano a humano'®.

Transmisién, sistema inmunitario y SARS-CoV-2

El modo primario de infeccion es la transmision de per-
sona a persona a través del contacto cercano, que ocurre
mediante la pulverizacion de gotas de individuos infecta-
dos a través de su tos o estornudos'’. La enfermedad por
SARS-CoV-2 tiene un periodo de incubacion asintomatico
probable de entre 2 y 14 dias durante el cual se podria
transmitir el virus'. La rapida propagacion de SARS-CoV-2
se ha producido con un indice de reproduccion o RO basico
de 2,2-2,6. Esto significa que en promedio cada individuo
tiene el potencial de transmitir la infecciéon a otras 2 o
3 personas*®>% 1319,
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La respuesta ante infeccion por coronavirus depende
tanto de la disponibilidad de receptores libres ACE2, para lo
cual la presencia de formas solubles del mismo podria influir,
como de la respuesta de la inmunidad innata puesta en mar-
cha por el huésped. En el caso de las infecciones virales, esta
a su vez se encuentra ligada a las respuestas interferon tipo
1 (IFN). Para generar una respuesta antiviral, las células de
la inmunidad innata reconocen el virus mediante patrones
moleculares asociados a patogenos (PAMP)®. Para un virus
ARN como el SARS-CoV-2, el ARN gendmico viral o los pro-
ductos intermedios de la replicacion viral participan en este
fenémeno®.

Inmunidad innata frente a SARS-CoV-2

La activacion de la via del IFN limita la replicacion viral e
induce la posterior respuesta inmune adaptativa. Como se
indicd, el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 parecen compartir como
receptor la ACE2. Este receptor propuesto para SARS-CoV-
2 se expresa principalmente en las células alveolares tipo 2
del pulmén?-22, Los receptores ACE2 también se encuentran
en monocitos, macréfagos o células endoteliales habién-
dose descrito también neurotropismo por SARS-CoV-2%3. Los
macrofagos, tras verse infectados, realizan presentacion de
antigenos a las células T. Este proceso, en el que se afade
la presencia de PAMP derivados de virus, conduce a la acti-
vacion y diferenciacion de células T, incluida la produccién
de citocinas asociadas con los diferentes subconjuntos de
células T°.

En el caso de SARS-CoV y MERS-CoV, destaca su capa-
cidad para suprimir la respuesta a la infeccion viral. Ambos
coronavirus implementan mdltiples estrategias para interfe-
rir con la sefalizacion que conduce a la produccion de IFN.
Dichas estrategias de amortiguacion se encuentran estre-
chamente asociadas a la gravedad de la enfermedad. En los
casos graves o letales de infeccion por SARS-CoV o MERS-CoV,
se observo una mayor afluencia de neutrofilos y monocitos-
macrofagos al territorio pulmonar. En ambos casos, pivotaba
sobre este hecho el dafio respiratorio. Se especuld que en
la infeccion por SARS-CoV o MERS-CoV, el retraso en la res-
puesta IFN tipo 1 comprometia el control de la replicacion
viral. Esto provocaba la citada afluencia de neutrofilos y
monocitos-macrofagos’. El aumento y activacion persistente
de estas células derivaria en dafo pulmonar, incluida la neu-
monia o el sindrome de dificultad respiratoria aguda. En
la infeccion por SARS-CoV-2, seria esperable un escenario
similar con un grado variable de interferencia inmune. La
transmision del virus desde individuos asintomaticos podria
estar motivada por una respuesta retardada de la inmunidad
innata'®.

Papel de linfocitos T en la inflamacion
por coronavirus

En la respuesta inmune a coronavirus, como se ha dicho, el
papel de los linfocitos T es predominante. Este aspecto se
hizo evidente en el estudio de la patogenia por MERS-CoV.
En el caso de este virus los linfocitos CD4+ eran mas sus-
ceptibles a la infecciéon y su dafo condicionaba una peor
evolucion. Dicha susceptibilidad se observo también en el
caso de SARS-CoV’. En este caso la deplecion de CD4+ se

traducia en un menor reclutamiento de linfocitos en
territorio pulmonar, lo que condicionaba una importante
neumonitis intersticial con un menor aclaramiento del
virus?. A consecuencia de esta disregulacion, los linfocitos
T CD4+ presentes generaban un aumento de citocinas que
se traducia en un cimulo de monocitos y neutréfilos que
activaban a su vez otras cascadas inflamatorias mediante la
sintesis de citocinas (IL-1, LL-6, IL-8, IL-21, TNF-B y MCP-1)’.

Mecanismos de evasion inmunitaria

Los coronavirus estan particularmente adaptados para eva-
dir la deteccion inmune. Durante las distintas epidemias de
SARS-CoV y MERS-CoV este hecho fue muy estudiado. La
interferencia en el reconocimiento de interferon, el cross-
talking intercelular y la sefalizacion intracelular suponen
los 3 modos fundamentales para lograr evadir la actividad
inmunitaria®.

Desde la perspectiva leucocitaria, los coronavirus infec-
tan de forma primaria a macrofagos. Estos presentan los
antigenos sobre las células T, lo que provoca su activacion y
la produccion de citocinas asociadas a los diferentes subti-
pos de estos (destacando el tipo Th17). Posteriormente estas
citocinas amplificaran la respuesta inmune’.

Como se ha indicado, la produccion de IFN tipo 1 es de
gran importancia con intencion de optimizar la liberacion
de proteinas antivirales, promover la fagocitosis por macro-
fagos y facilitar la proteccion de células no infectadas. Las
proteinas accesorias de los coronavirus pueden interferir la
sefalizacion via PAMP de los receptores de tipo toll (toll-
like receptors o TLR) durante la replicacion para evitar asi
la activacion®.

Dicha interferencia deriva en 2 hechos. Por un lado, se
facilita la persistencia viral. Por otro, se genera un efecto
negativo en células natural killer (NK) o macroéfagos y se
altera la activacion de las células T CD8+. La respuesta
innata se ve disregulada. Ambos fendmenos en conjunto se
pueden acompanar de una produccion inadecuada de cito-
cinas condicionando un contexto proinflamatorio’®. De este
modo la sintesis de IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, factor de necrosis
tumoral beta (TNF-B) y proteina quimioatrayente de mono-
citos 1 (MCP-1) provoca el reclutamiento de linfocitos y
leucocitos en el lugar de infeccion, lo que dinamizaria el
cuadro respiratorio®?2526,

Patron de respuesta inmune a coronavirus
SARS-CoV-2, conocimiento actual

Segun los datos publicados hasta el momento, una mayoria
de pacientes con COVID-19 y necesidad de ingreso hospita-
lario mostraron linfopenia'®. Esto se justificaria, como se ha
explicado, por la migracion a territorio pulmonar de linfoci-
tos T. Al tiempo, las imagenes descritas en las radiografias
de torax y las tomografias pulmonares como neumonia bila-
teral con imagenes en vidrio esmerilado constituirian la
expresion clinica de esto'"?°. Dicha migracién linfocitaria,
acompanada de forma fundamental por macroéfagos, provo-
caria un dafo intersticial que a su vez repercutiria sobre
el intercambio gaseoso y comprometeria la oxigenacion del
paciente. Hipoxemia y disnea son 2 datos prevalentes en
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COVID-19. El observado sindrome de distress respiratorio
seria el reflejo ultimo de esto?®.

En relacion con las poblaciones leucocitarias, y dada la
linfopenia, se ha propuesto el ratio neutrofilo-linfocito como
un posible marcador de evolucion. Cuanto mayor sea este,
mas riesgo de empeoramiento. El descenso relativo de linfo-
citos seria un marcador indirecto de la inflamacién pulmonar
subyacente® 1027,

En trabajos ya publicados en pacientes COVID-19 hospi-
talizados con mala evolucion, se han descrito niveles de
citocinas aumentados. Asi se describe elevacion de IL-2,
IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A y TNFa?®. Estos
hallazgos se alinean con lo visto en las epidemias de SARS
y MERS. En ambas tanto la linfopenia como la denominada
«tormenta de citocinas» fueron fundamentales en la pato-
génesis. También se ha descrito un aumento de dimero D,
troponina I, IL-6 en suero y de proteina C reactiva®>7%"4,
En relacion con la IL-6, esta es producida por macrofagos,
células T, células endoteliales y fibroblastos. Como se ha
indicado con anterioridad, tanto células T como macrofagos
tienen un papel fundamental en la instauracion de la inmuni-
dad innata frente a coronavirus. La expresion exacerbada de
IL-6 no solo condiciona un estado proinflamatorio. Al tiempo
indica una activacion de aquellas poblaciones que la produ-
cen, como son los macradfagos. Se han descrito, tanto en el
caso de MERS-CoV como SARS-CoV, fenomenos de activacion
macrofagica®’®. Dicha situacién, dados los datos disponibles
hasta el momento, podria tener también importancia en el
prondstico y respuesta a la infeccion por SARS-CoV-2°.

Desde un punto de vista histopatoldgico, y como conse-
cuencia de lo comentado, serian esperables en COVID-19
cambios semejantes a los observados en la epidemia por
SARS-CoV?’. Asi los pulmones de pacientes afectados mostra-
ron tanto respuestas inflamatorias inespecificas como edema
e infiltracion celular'’?°. Se afadia a esto: descamacion
severa de células epiteliales alveolares, ensanchamiento
septal alveolar, dano a los tabiques alveolares e infiltra-
cién del espacio alveolar. Dicha inflamacion conducia con
posterioridad a necrosis, infiltracion e hiperplasia’>?8.

Tratamientos

En el momento actual el tratamiento de COVID-19 se basa
eminentemente en el control de los sintomas y el abor-
daje respiratorio acorde a las necesidades del paciente°.
En determinados pacientes, como son aquellos con facto-
res de riesgo o mala evolucion, se plantea el uso empirico
de diversos farmacos dirigidos tanto contra el virus como
para condicionar una respuesta inmunitaria disregulada. Se
realiza a continuacion una breve descripcion de todos ellos.

Lopinavir/ritonavir

El uso de ambos antivirales se plantea en COVID-19 como
resultado de su anterior utilidad frente a SARS-CoV y MERS-
CoV. No existe evidencia actual que sustente su uso y los
primeros trabajos realizados indican que puede no tener
influencia sobre la mortalidad de estos pacientes®'.

Remdesivir

Este farmaco posee actividad antiviral frente a un nimero
amplio de virus ARN, entre los que se incluyen SARS-CoV y
MERS-CoV®?32, En el momento actual se estudia su utilidad
terapéutica frente al Ebola. Su efecto y utilidad frente a
SARS-CoV-2 se encuentra en estudio®.

Hidroxicloroquina

La posible utilidad de la hidroxicloroquina (HQ) frente a
coronavirus ya fue descrita en la epidemia por SARS-CoV.
Dicha molécula alcaliniza el medio dificultando la accion
del fagolisosoma viral y, por lo tanto, enlentece o difi-
culta la replicaciéon de coronavirus. Recientemente se ha
demostrado su utilidad in vitro contra el SARS-CoV-233. Dicha
utilidad aun no dispone de evidencia clinica siendo por lo
tanto su uso empirico®. Se debe prestar atencion a los posi-
bles efectos secundarios, ya sea en administracion individual
o0 en combinacion con otros farmacos®>3°.

Macroélidos

Se atribuye a este grupo de antibidticos cierto perfil inmu-
nomodulador. De este modo parece que poseen cierto papel
sobre la accion de neutrdfilos o la liberacion de citocinas
como IL-8. Se ha visto demostrada su posible utilidad en
neumonias virales y, por extension, se ha planteado como
tratamiento adyuvante ante COVID-19. No existe aln evi-
dencia que confirme que su uso individual o en combinacion
con HQ permita una mejor evolucion®>.

Interferén alfa y beta

El uso de interferon en el contexto de infeccion por coro-
navirus tiene como principal objetivo mitigar la posible
disrupcion que en esta via de respuesta innata produce el
virus. Bajo este mismo criterio se utiliz6 en anteriores epide-
mias por coronavirus ofreciendo resultados controvertidos.

Corticoides

El uso de corticoterapia en el paciente con COVID-19 resulta
discutido. Por un lado, se obtiene de su aplicacion un efecto
inmunosupresor que ante una disregulacion inmune proinfla-
matoria pudiera ser Gtil*>*°. Por otro lado, estos farmacos
incrementan y perpetdan la linfopenia pudiendo interferir
en una respuesta dirigida a aclarar la presencia viral. En la
enfermedad respiratoria provocada por SARS-CoV su uso no
aporto beneficios e incluso se asocioé a una mayor persisten-
cia de la viremia (tabla 1).

Las recomendaciones realizadas por los clinicos que aten-
dieron COVID-19 en Wuhan pivotan sobre 5 claves: (1) Se
debe valorar cuidadosamente el beneficio/riesgo de su uso.
(2) Se deben considerar sobre todo en pacientes criticos.
(3) En pacientes con hipoxemia debida a enfermedades
subyacentes o con tratamiento con corticoides de forma
regular debe considerarse su uso. (4) Las dosis deben ser
bajas o moderadas (<0,5-1mg/kg por dia de
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Tabla 1

Descripcion de la actividad, efectos secundarios y evidencia sobre el uso de las principales opciones terapéuticas

planteadas para COVID19. En relacion con la evidencia no existen series pediatricas, de este modo lo que se indica se refiere a

poblacion adulta

Actividad

Efectos secundarios

Evidencia en el momento de
redactar este texto sobre su
utilidad en COVID-19

Lopinavir/ritonavir

Remdesivir

Hidroxicloroquina

Macrolidos (azitromicina)

Tratamiento para el
sindrome de
inmunodeficiencia
adquirida. Demostrada
actividad in vitro frente a
coronavirus mediante la
inhibicion de proteasa
similar a la 3-quimotripsina
Tratamiento con actividad
frente a virus ARN del
género Coronaviridae y
Flaviviridae. Farmaco
analogo de nucleodtido que
podria tener activad frente
a SARS-COV-2. Interrumpiria
la replicacion viral
Bloguearia la entrada del
virus inhibiendo la
glicosilacion del receptor de
la célula huésped, la
protedlisis y la acidificacion
necesaria para el paso al
interior celular. También
mostraria efecto
inmunomodulador mediante
la atenuacion de la
produccion de citocinas, la
autofagia y la actividad de
los lisosomas de la célula
huésped

Actividad
inmunomoduladora. Segln
diversos modelos, inhiben la
produccion y secrecion de
citocinas proinflamatorias
(IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a)

Molestias digestivas,
nauseas, vomitos, diarrea.
Puede provocar
pancreatitis, afectacion
hepatica y alteraciones de
la conduccion cardiaca

Aumento de transaminasas
y dano renal

Son comunes el dolor
abdominal, diarrea, nauseas
y vomitos

Puede producir efectos
secundarios graves como
dano cardiovascular,
prolongacion del QTc, dafio
hematologico (hemdlisis en
caso de déficit de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa),
hipoglucemia, toxicidad en
retina, alteraciones
neuropsiquiatricas y sobre
el sistema nervioso central
Trombocitopenia, episodios
transitorios de neutropenia
leve, trastornos
psiquiatricos,
mareo/vértigo,
convulsiones, cefalea,
somnolencia, alteraciones
de la audicion,
palpitaciones, arritmias
(taquicardia ventricular),
prurito, erupcion,
fotosensibilidad, edema,
urticaria y angioedema

Se debe descartar
hipocaliemia e
hipomagnesemia dado que
produce alteracion de la
conduccion cardiaca.
Descartar alteraciones del
QTc sobre todo si se
administra en conjunto con
otros farmacos

Casos clinicos aislados y
retrospectivos de pocos
pacientes. No evidencia
clinica establecida. Uso
compasivo en pacientes
pediatricos

Ensayos clinicos en
desarrollo. Se ha
demostrado adecuada
tolerancia sin poderse
anticipar efecto sobre
evolucion y pronostico. Uso
compasivo en pacientes
pediatricos

No existe evidencia clinica
de calidad para COVID-19.
Series de pocos casos. En el
momento actual se
desarrollan ensayos clinicos

No existe evidencia de su
beneficio en COVID-19 para
su uso solitario o en
combinacion con
hidroxicloroquina. Casos
clinicos o series de pocos
casos
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Tabla 1 (continuacién)

Actividad

Efectos secundarios

Evidencia en el momento de
redactar este texto sobre su
utilidad en COVID-19

Interferon alfa y beta Citocinas participantes en
la comunicacion entre
células blancas. Facilitan y
dinamizan tanto la
respuesta inmune innata
como el inicio de la
adaptativa

Disminucion de la respuesta
inflamatoria. Los efectos
vinculados a este hecho
pueden enlentecer el
aclaramiento viral o
facilitar coinfecciones

Corticoides

Tocilizumab Anticuerpo dirigido contra
IL-6. Esta interleucina se
describe como clave en el
patron inflamatorio descrito
en los primeros pacientes

publicados de series chinas

Suero de convaleciente Anticuerpos de pacientes
recuperados. Su
administracion facilitaria el

aclaramiento viral

Sindrome pseudogripal,
cefalea, mialgias y
alteracion del apetito. De
forma tardia alteraciones
hematologicas

Alteraciones ionicas,
disminucion del recuento de
leucocitos, hipertension
arterial, trastornos del
comportamiento,
infecciones secundarias,
afectacion del eje
corticosuprarrenal o
hemorragias
gastrointestinales
Inmunodepresion y
aparicion de infecciones
secundarias. Alteraciones
hematologicas,
hepatotoxicidad,
perforacion gastrointestinal
y reacciones de
hipersensibilidad
Reacciones alérgicas y
anafilaxia. Sindrome de
fuga capilar

Se administran
generalmente de forma
conjunta con antivirales. No
existe evidencia de su
beneficio en COVID-19 y su
uso debe individualizarse

No existe evidencia de
beneficio de su uso. Su
aplicacion debe ser
individualizada

Casos clinicos aislados y
series cortas de pacientes
sin grupos comparativos o
control. Se estan
desarrollando ensayos
clinicos

Uso individualizado. Se han
descrito series cortas de
Casos

metilprednisolona o equivalente), y (5) la duracion

debe ser corta (< 7 dias)*.

Tocilizumab

Como se ha comentado, la sintesis de IL-6 por parte de
macrofagos y linfocitos T forma parte de la respuesta inmu-
nitaria realizada frente a SARS-CoV-2. En el caso de mostrar
evolucion torpida o empeoramiento clinico, parece fre-
cuente objetivarse un valor elevado de esta citocina en el
torrente sanguineo. Tocilizumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado dirigido contra el receptor de la IL-6. Su uso
podria frenar la activacion inmunitaria subyacente siendo
por lo tanto una opcion terapéutica en pacientes con critica
o mala evolucion. En el caso de no disponer de la determina-
cion de esta molécula, se puede utilizar como biomarcador
la ferritina'>'830:3¢ En el momento actual la ferritina posee
una sensibilidad y especificidad adecuada como herramienta
de diagnostico y seguimiento del sindrome de activacion
macrofagica®®.

Suero de convaleciente

Planteado su uso en epidemias previas por SARS-CoV y MERS-
CoV, en el momento actual existen pocos datos acerca de su

beneficio. Solo un trabajo sobre 5 pacientes parece ofrecer
resultados. Debe ser valorado su uso con precaucion dado
que el mismo puede no estar exento de riesgos.

En conclusion, SARS-CoV-2 podria compartir caracteris-
ticas y respuesta inmune semejantes a las mostradas por
otros coronavirus con anterioridad. Dada su actividad sobre
la via del interferon y el modo en el que disregula la inmu-
nidad innata, el uso de tratamientos dirigidos a modular o
contener esta pueden ser de interés. El conocimiento de la
fisiopatogenia subyacente o la determinacion de determina-
dos biomarcadores (linfocitos o niveles de IL-6) podrian ser
una herramienta (til para anticipar la evolucion y practicar
un tratamiento dirigido y personalizado.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material

adicional a este arti-

culo en su version electronica disponible en http://dx.
doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.04.016.
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