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Respuesta Inmunoinflamatoria
en la COVID-19

PRESENTACION

El capitulo 27 “Respuesta inmunoinflamatoria en la COVID-19”
se incluye en la 6* edicion de la Guia Clinica “Enfermedades Auto-
inmunes Sistémicas. Diagndstico y tratamiento”. Este capitulo ha
sido redactado por médicos del Servicio de Enfermedades Autoin-
munes del Hospital Clinic de Barcelona y esta dedicado especifica-
mente al diagnodstico y tratamiento de las manifestaciones derivadas
de la respuesta inmunoldgica e hiperinflamatoria desencadenadas
por el coronavirus SARS-CoV-2, y que se asocian con el desarrollo
de una COVID-19 mas grave. Para su elaboracion se ha contado con
toda la evidencia cientifica hasta la fecha y la experiencia de los
autores en el campo del tratamiento de la COVID-19 con farmacos
inmunodepresores y antiinflamatorios. Igualmente, el contenido de
este capitulo queda sujeto a los cambios que puedan originarse de
los resultados de los ensayos clinicos con los farmacos que estan
actualmente en curso.

Los autores,
29 de octubre de 2020.
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Respuesta inmunoinflamatoria 2
en la COVID-19

J. Hernandez-Rodriguez, S. Prieto-Gonzalez, R. Rios-Garcés, G. Lledd, O. Araujo,
G. Espigol-Frigolé, G. Espinosa

PUNTOS CLAVE

¢ Este capitulo se centra en el tratamiento de la respuesta inmuno-
inflamatoria que se desarrolla en la COVID-19.

* Larespuesta inflamatoria exagerada en la COVID-19 se caracteriza
por una elevacion de reactantes de fase aguda, como proteina C
reactiva y ferritina, y el desarrollo de linfopenia, y se asocia con
una evolucién clinica desfavorable.

* La neumonia bilateral es una manifestacién derivada del estado hi-
perinflamatorio en la COVID-19, y la principal causa de muerte.

* Existen varios fenotipos clinicos asociados con una diferente gra-
vedad en la COVID-19.

* Los firmacos inmunodepresores con accién antiinflamatoria
que han demostrado utilidad en los casos moderados o graves
de COVID-19 son los glucocorticoides, los bloqueadores de la
interleucina (IL) 1 y de la IL-6, entre otros, como los inhibidores
de cinasas Janus (JAK) y los inhibidores de la tirosina cinasa de
Bruton (BTK).

* La colchicina, como firmaco antiinflamatorio, también parece ejer-
cer un papel beneficioso en el desarrollo de una COVID -19 grave.

* Hasta el momento, solamente los glucocorticoides han demostrado
un efecto beneficioso en situaciones graves en varios ensayos clinicos
controlados.

* La utilidad del tocilizumab en la COVID-19 est4 siendo contro-
vertida, ya que aunque su uso en la mayorfa de estudios retrospec-
tivos se ha asociado con mejoria de la supervivencia, el resultado
de diferentes ensayos clinicos no parece favorable.

* La eficacia del resto de firmacos queda pendiente de ser ratificada
en ensayos clinicos todavia en curso.
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INTRODUCCION

La enfermedad por el coronavirus 2019 o COVID-19 (COronaVirus
Disease 2019) estd causada por el coronavirus 2 del sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA) o SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2). Se originé en la ciudad de Wuhan (provincia
de Hubei, China), en diciembre de 2019. Se le ha atribuido una tasa de
mortalidad global del 3-6%, pero probablemente sea mayor si se contabi-
lizan todas las muertes en las que no se haya confirmado la infeccién por
la reaccién en cadena de la polimerasa por transcripcién inversa (RT-PCR
0 Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction). La extensién de la CO-
VID-19 por todo el mundo hizo que la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) decretase el estado de pandemia el 11 de marzo de 2020. En octubre
de 2020, se habfan comunicado unos 40 millones de personas infectadas y
mds de 1.100.000 fallecidos en 189 paises.

Se transmite por la via aérea o por contacto con mucosas, y su capacidad
infectiva es alta, ya que los individuos portadores pueden contagiar el virus
durante su estado asintomdtico. Tras una fase variable de incubacién, que
oscila entre 3 y 10 dias, inicialmente se manifiesta con sintomas respiratorios.
Alrededor de un 80% de los pacientes desarrolla un cuadro paucisintoma-
tico, o incluso asintomdtico. El 20% restante desarrolla un cuadro clinico
caracterizado por una neumontfa intersticial bilateral que comporta un fallo
respiratorio y un aumento de la respuesta inflamatoria sistémica con marca-
dores inflamatorios elevados. La mortalidad de los pacientes que desarrollan
este cuadro inflamatorio oscila entre un 10% y un 20%. La COVID-19 se
asocia a otras manifestaciones clinicas menos frecuentes y algo més tardias,
como fenémenos trombéticos (arteriales o venosos), inflamacién cutinea,
vasculitis, y el desarrollo de fibrosis pulmonar.

Fisiopatogenia de la respuesta inmunoinflamatoria en la
CoviD-19

El SARS-CoV-2 es un virus formado por una sola cadena de ARN, que
pertenece a la familia Coronaviridae y al género Betacoronavirus. El virus
penetra en la célula receptora tras contactar con el receptor de superficie para
la enzima conversora de angiotensina-2 (ACE-2), que estd presente en los
neumocitos de tipo IT 'y en células del tracto respiratorio superior, ademds de
en otras muchas localizaciones como células renales, cardiacas, intestinales
y vasculares, donde tiene la capacidad de generar nuevos virus capaces de
infectar otras células. De todos los territorios, el epitelio pulmonar es el que
se afecta con mayor intensidad y da lugar a las manifestaciones més graves.

En algunos pacientes afectos de COVID-19, el virus tiene la capacidad
de producir una respuesta inmunoldgica aberrante, en la que participa fun-
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damentalmente la respuesta inmune innata mediada por citocinas proinfla-
matorias, como interleucina 1 beta (IL-1p), IL-6, IL-8 y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) (sintetizadas principalmente por los macréfagos) y el
interferén gamma (IFN-y) (generado por linfocitos T y estimulador de las
citocinas previas). La produccién exagerada de estas citocinas produce la de-
nominada “cascada citocinica” y da lugar a una respuesta hiperinflamatoria,
responsable del cuadro de SDRA y a cambios bioldgicos caracterizados por un
aumento remarcable de los niveles de proteina C reactiva (PCR) y ferritina.
La elevacién de estos reactantes de fase aguda es similar a la que se observa
en la linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) o en su forma secundaria, el
sindrome de activacién macrofigica (SAM).

En el SAM asociado a infecciones, enfermedades autoinmunes sistémicas
(como la enfermedad de Still del adulto, el lupus eritematoso sistémico y
el sindrome antifosfolipidico catastréfico), enfermedades autoinflamatorias
monogénicas (como la enfermedad autoinflamatoria asociada a NLRC4) y en
el sindrome de liberacién de citocinas asociado a terapia celular con antigenos
quiméricos de los receptores modificados (Chimeric Antigen Receptor o CAR)
de linfocitos T (CAR-T), se producen los mismos cambios biolégicos que en
la reaccién hiperinflamatoria observada en los pacientes con formas graves
de COVID-19. Ademds de la elevacién de PCR y una hiperferritinemia
marcada (generalmente >5.000 mg/L), el SAM se caracteriza por la presencia
de hipertrigliceridemia, pancitopenia y coagulopatia. De forma similar, la
COVID-19 grave también se acompana de niveles elevados de lactato des-
hidrogenasa (LDH), linfopenia, trombocitopenia y aumento del dimero-D.
Sin embargo, la afectacién pulmonar en forma de SDRA en el SAM no es
tan frecuente como en la COVID-19.

Fenotipos clinicos de la COVID-19

En el curso de la infeccién por SARS-CoV-2 se han identificado varios
fenotipos clinicos, que pueden presentarse como un continuo o por separa-
do, y con una intensidad variable en cada paciente. Hasta el momento, los
fenotipos clinicos identificados incluyen:

1. Fenotipo inicial o virdsico. Se produce una afectacién de los epitelios de
las vias respiratorias altas y bajas, y se manifiesta con sintomas respiratorios
como tos (normalmente no productiva), congestién nasal, odinofagia y
anosmia, asi como fiebre o febricula, artromialgias, cefalea, ageusia y dia-
rrea. Algunos individuos no expresan sintomas, mientras que otros pueden
presentar solamente algunos de ellos, con diferente intensidad.

2. Fenotipo inflamatorio con repercusion respiratoria. Se manifiesta con
disnea progresiva causada por una neumonta bilateral debida a un aumento
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de exudado, edema y dafo alveolar secundarios a una reaccién inmunoin-
flamatoria local exagerada. Esta afectacin respiratoria puede estabilizarse
y mejorar, pero también puede evolucionar a un cuadro similar al SDRA
y comportar la muerte del paciente. Los casos moderados y graves habi-
tualmente se acompanan de un aumento de marcadores inflamatorios. Se
desarrolla en un 10-20% de los pacientes.

3. Fenotipo hipercoagulativo o trombético. Se asocia al desarrollo de trom-
bosis venosas y arteriales en diferentes territorios, en los que predominan
las trombosis venosas profundas (TVP) y las tromboembolias pulmonares
(TEDPs).

4. Fenotipo con inflamacién cutdnea y vascular. Las manifestaciones infla-
matorias cutdneas y vasculares se consideran formas tardfas y se observan,
sobre todo, en pacientes jévenes. A nivel cutdneo se presentan como
lesiones vesiculares o tipo perniosis, y la afectacion cardiaca se ha descrito
en forma de lesiones vasculiticas en las arterias coronarias y de miocarditis.

5. Fenotipo con lesiones pulmonares inflamatorias reactivas y fibrosis
pulmonar. Normalmente se desarrolla en pacientes que han presentado
una afectacién pulmonar importante, con dificil control o sin un trata-
miento dirigido inicial.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la COVID-19 se basa en la presencia de manifestaciones
clinicas, alteraciones bioldgicas y gasométricas, y cambios radioldgicos caracte-
risticos, y se debe confirmar con la deteccién microbiolégica del SARS-CoV-2
mediante RT-PCR o una prueba rdpida de deteccién de antigeno en el exudado
nasofaringeo. En ciertas situaciones, para el diagndstico se puede valorar una
prueba seroldgica, como la IgM, ya que puede positivizar a los cinco dias del
inicio de la infeccién. En caso de no disponer de estas pruebas microbiolégicas
(o si existen limitaciones logfsticas de la misma como ha ocurrido durante al-
gunos periodos en la presente pandemia), se puede aceptar el diagndstico inicial
de COVID-19 si el paciente presenta sintomas compatibles junto a cambios
analiticos y radiolégicos tipicos, en un contexto epidemioldgico adecuado.

Manifestaciones clinicas

Las principales manifestaciones y su frecuencia de presentacion se exponen
en la Tabla 27-1. La existencia de disnea corroborada por la taquipnea y
una hipoxemia manifiesta (que puede ser confirmada por la pulsioximetria)
marcard una situacion clinica grave. De forma caracteristica, los pacientes con
COVID-19 no suelen presentar alteraciones hemodindmicas que comporten
una hipotensién arterial con hipoperfusién periférica. En caso de que se
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Tabla 27-1. Caracteristicas clinicas de la COVID-19*

Porcentaje %

Fiebre 71-73
Tos 62-73
Tos productiva 8-14
Disnea 50-63
Mialgias 27
Diarrea 22-24
Cefalea 10-19
Nauseas/Vémitos 13-18
Anosmia 13
Rinorrea 8
Odinofagia 8
Sincope 5
Conjuntivitis 0,5

*Modificado de dos series con 3.226 pacientes adultos con COVID-19 (Borobia AM et al. J Clin Med 2020 y Argenziano
MG et al. BMJ 2020).

presente un compromiso hemodindmico, se deberd realizar el diagndstico
diferencial o considerar un diagndstico concomitante de una sepsis de cual-
quier otro origen.

o

Es importante remarcar que los nifos y los adultos jovenes suelen
presentar manifestaciones leves, y en muchos casos la infeccion puede
ser asintomatica. Sin embargo, en la poblacién geriatrica, los sintomas
que preceden el fallo respiratorio pueden ser inespecificos (p.ej. fiebre/
febricula, malestar, cefalea o diarrea) y la enfermedad grave se suele
desarrollar en un periodo menor que en el resto de pacientes adultos.

Alteraciones bioldgicas

A nivel biolégico, el estado inflamatorio que acompafia las formas de CO-
VID-19 moderadas o graves se caracteriza por una elevacién de la PCR, fe-
rritina, fibrinédgeno, LDH, asi como una linfopenia, trombopenia y aumento
de los niveles de dimero-D. Tanto la elevacién de los reactantes de fase aguda
y de la LDH como la linfopenia se han asociado con un peor prondstico.

Alteraciones radioldgicas

La radiografia simple de térax es la prueba de imagen mds asequible y
proporciona una informacién bastante fiable. La afectacién pulmonar de la
COVID-19 se suele presentar como un infiltrado parcheado, manifiesto o
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incipiente (segtn la duracién de la enfermedad), de distribucién multilobar

y bilateral, y de extensién y simetria variable.

La tomografia computarizada (TC) pulmonar es mucho mds sensible
que la radiografia de térax para detectar lesiones parenquimatosas que pueden
pasar desapercibidas en ésta. Una afectacién en vidrio deslustrado de forma
aislada o en combinacién con consolidaciones pulmonares son las alteraciones
tomogréficas mds comunes en la COVID-19. Otros hallazgos incluyen el
engrosamiento de septos interlobulillares, bronquiectasias, engrosamiento
pleural y un patrén en empedrado. La afectacién bilateral predomina en

16bulos inferiores y con una localizacién periférica y posterior.

La ecografia pulmonar presenta una sensibilidad del 80% para el diagnds-
tico de neumonfa viral, superior a la radiografia simple de térax. Ha mostrado
utilidad no sélo para el diagndstico sino para valorar la gravedad en cuanto a
extension y evolucién de la afectacién pulmonar de la COVID-19. El hallaz-
go mds relevante es la demostracion de lineas B (“colas de cometa”), asociadas
a la afectacién intersticial y que cuando son confluentes equivaldrian a las
opacidades en vidrio deslustrado de la TC pulmonar. La ecograffa también
serfa capaz de detectar otros hallazgos como consolidaciones del parénquima

pulmonar (con o sin broncograma aéreo) o derrame pleural.

Pruebas microbioldgicas

La positividad de la técnica de RT-PCR o de una prueba répida de detec-

cién de antigeno en un caso clinicamente compatible constituye el diagnéstico

de confirmacién.

Las serologias frente a antigenos especificos de la cdpside del virus SARS-
CoV-2 mediante determinacién de IgM, IgA e IgG pueden tener un valor
diagnéstico confirmativo en aquellos casos clinicamente compatibles a partir
de los 10 dias del inicio de los sintomas, en los que no se haya realizado la
PCR o ésta haya sido negativa. El papel del estudio de la respuesta celular T
a diferentes antigenos del SARS-CoV-2 en la inmunizacién frente a la CO-
VID-19 se estd validando en estos momentos, con resultados prometedores.

** Ante la sospecha clinica de una COVID-19 se debe realizar:

» Historia clinica: Insistir en los sintomas mds frecuentes (v. Tabla 27-1).
* Exploracién fisica: Completa por aparatos. Incidir en la exploracién

respiratoria y cutdnea.
* EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:
Realizacion obligatoria en TODOS los pacientes:

— Analitica general: Hemograma completo, VSG, PCR, ferritina, glucosa,
creatinina, BUN, 4cido trico, colesterol, triglicéridos, GOT, GPT, GGT,
fosfatasa alcalina, bilirrubina, LDH, CPK, troponina, sodio, potasio, calcio
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y fosforo, proteinas totales, albiimina, tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada, procalcitonina, fibrinégeno y dimero-D.

— Citocinas proinflamatorias circulantes*: IL-6, antagonista del recep-

tor de la IL-1 (IL-1Ra), TNFa, IL-8, IL-18.
* No disponibles en todos los laboratorios. En la actualidad, la determinacion
de estas citocinas no tiene un valor diagndstico ni prondstico, pero si algunas de
ellas (o incluso otros marcadores) se llegan a asociar con un diagndstico precoz o
un prondstico determinado en los pacientes con COVID-19, se podrd valorar la
determinacion de estas citocinas de forma rutinaria).

— Estudio microbiolégico: RT-PCR o prueba rdpida de deteccién de anti-
geno para SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo (frotis), Serologfas IgM,
IgA e IgG para SARS-CoV-2 (en casos con una evolucion superior a 10 dfas
y negatividad o no realizacién de la PCR).

— Radiografia péstero-anterior y lateral de térax

— Electrocardiograma

Exploraciones complementarias segiin el 6rgano afectado:
— Pulmén:
*  Gasometria arterial. valorar su realizacién cuando la saturacién
basal de oxigeno sea < 90%.
= TC o ecografia pulmonar: valorar su realizacién en aquellos pacien-
tes que presenten formas atipicas de afectacién pulmonar o evolucién
torpida con aumento de los infiltrados en la radiografia de térax,
insuficiencia respiratoria grave o sospecha de neumonia organizativa.
La ecografia pulmonar se utilizard segtin la experiencia del centro.
= Angio-TC: valorar su realizacidn en caso de sospecha de TEP.

— Trombosis vascular:
= Ecografia con registro Doppler o la exploracién vascular (angio TC,
arteriografia, etc.) que se considere mds util de acuerdo con la
localizacién de la trombosis (periférica en extremidades, cerebral,
espldcnica, ocular, etc..).
* El resto de las exploraciones complementarias se deben considerar en funcién del
drgano afectado (corazdn, cerebro, piel, rindn, etc..).

TRATAMIENTO INMUNOLOGICO DE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA AGUDA

o

En este apartado se incluyen las recomendaciones para el tratamiento
de la respuesta inmunolégica responsable de la reaccion hiperinfla-
matoria y las complicaciones pulmonares de las formas moderadas y
graves de la COVID-19.
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o=m

Por tanto, no se hace referencia a ningun tratamiento preventivo ni
antiinfeccioso en general, ni antiviral en particular, y tampoco se
mencionan las medidas especificas que se utilizan en pacientes criti-
cos ingresados en unidades de cuidados intensivos. Para todos estos
aspectos terapéuticos se recomienda seguir las pautas establecidas
en cada centro.

La mayoria de los estudios clinicos en vida real han identificado que un
retraso en la aplicacién de una terapia antiinflamatoria correcta puede influir
de forma negativa en el resultado de los pacientes con COVID-19 cuando
empiezan a precisar tratamiento con oxigeno.

Hasta el momento, solamente los glucocorticoides han demostrado un
efecto beneficioso en situaciones graves en varios ensayos clinicos controla-
dos. La utilidad del tocilizumab en la COVID-19 est4 siendo controvertida,
ya que su uso en la mayorfa de estudios retrospectivos se ha asociado con
mejorfa de la supervivencia, pero el resultado de diferentes ensayos clinicos
no parece favorable. A la espera de conocer los resultados de nuevos ensayos
clinicos con tocilizumab y con los otros agentes antiinflamatorios e inmu-
nodepresores, la evidencia cientifica de la que se dispone hasta el momento
se basa en los resultados de estudios retrospectivos de series y algin ensayo
clinico no controlado.

o=m

Eltratamiento que se expone en este apartado esta basado en la maxi-
ma evidencia cientifica hasta la fecha y en la experiencia personal de
los autores de este capitulo, y esta sujeto a los cambios que se pueden
producir en los meses siguientes a su publicacién (dltima revision: 29
de octubre de 2020).

Los férmacos principales con actividad antiinflamatoria ¢ inmunode-
presora que se han utilizado en la COVID-19 son algunos de los que han
demostrado eficacia en el tratamiento del estado hiperinflamatorio asociado
al SAM. Excepto la dexametasona, que estd autorizada por las autoridades
sanitarias para los pacientes con COVID-19 y requerimientos de oxigeno o
ventilacién mecdnica, el resto de estos firmacos no tiene la indicacién formal
en ninguna situacién de COVID-19. Estos firmacos son:

1. Glucocorticoides: ¢jercen su actividad antiinflamatoria mediante el blo-
queo del factor de transcripcién NF-kB, con la consiguiente disminucién
de la transcripcién y la sintesis de citocinas pro-inflamatorias, como la
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a e IFN-y. Su actividad inmunodepresora se
debe a una disminucién del nimero de linfocitos y a una disminucién de la
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respuesta celular. Los glucocorticoides més utilizados en la practica clinica
diaria son la prednisona por via oral (vo), y metilprednisolona y dexame-
tasona, que se suelen administrar por via intravenosa (iv), pero también
por vo. Las dosis y la duracién de los glucocorticoides utilizados en los
casos de COVID-19 que se han comunicado efectivas han sido variadas.

2. Bloqueadores de la IL-6: Firmacos que bloquean la actividad biolégica

de la IL-6.

a. Tocilizumab: anticuerpo monoclonal humanizado que se une a los
receptores de la IL-6, tanto al soluble como al de membrana. En ficha
técnica, dosis por via iv: 8 mg/kg cada 4 semanas (vida media: 16 dias);
dosis por via subcutdnea (sc): 162 mg cada semana o cada dos semanas
(vida media de 5 dias para 162 mg cada 2 semanas).

b. Siltuximab: anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino que se
une a ambos receptores de la IL-6. Vida media: 21 dfas. En ficha técnica,
dosis por via iv: 11 mg/kg cada 4 semanas.

c. Sarilumab: anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor
transmembrana de la IL-6. Vida media: 21 dias. En ficha técnica, dosis
por via iv: 200 mg cada 2 semanas.

3. Bloqueadores de la IL-1: Firmacos que impide la accién de la IL-1.

a. Anakinra: agente que se une al receptor de tipo I de la IL-1 y bloquea
la actividad biolégica de la IL-1a. ¢ IL-1B. Vida media: 4-6 horas. En
ficha técnica, dosis por via sc: 100 mg/dfa.

b. Canakinumab: anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la
IL-1P. Vida media: 26 dias. En ficha técnica, dosis por via sc: 150 mg
cada 4-8 semanas.

4. Otros firmacos utilizados en la COVID-19:

a. Colchicina: firmaco con accién andinflamatoria por su actividad anti-
migratoria sobre las células inflamatorias y por disminuir la produccién
de la IL-1 inducida en el inflamasoma. Vida media: 10 horas. En ficha
técnica, dosis de 0,5-2 mg/dia (en funcién de peso y funcién renal)
por vo.

b. Bloqueadores del TNF
— Infliximab: vida media: 8-10 dfas. En ficha técnica, dosis por via iv:

3-5 mg/kg cada 4-8 semanas.

c. Inhibidores de las Janus cinasas (JAK o Janus kinases):

— Ruxolitinib: vida media: 3 horas. En ficha técnica, dosis por vo: 5-25
mg cada 12 horas.
— Baricitinib: vida media: 12 horas. En ficha técnica, dosis por vo: 4 mg/dia.
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d. Inhibidores de la tirosin cinasa de Bruton (BTK o Bruton tirosin
kinase):
— Ibrutinib: vida media: 4-6 horas. En ficha técnica, dosis por vo:
420-560 mg/dia.
— Acalabrutinib: vida media: 7 horas. En ficha técnica, dosis por vo:
100 mg cada 12 horas.

Factores de riesgo para desarrollar una COVID-19 grave

La edad por encima de 65 afos, la presencia de hipertension arterial, diabe-
tes mellitus, neumopatia crénica, tabaquismo, obesidad, hepatopatia crénica,
grupo sanguineo A o AB, infeccién por VIH con inmunodepresién grave y
cdncer activo, ademds de un nivel socio-econémico bajo, se han asociado con
un peor prondstico de la COVID-19.

En un metandlisis de casi 320.000 pacientes con enfermedades autoin-
munes se constaté que el uso de glucocorticoides puede contribuir a una
mayor prevalencia de COVID-19 en estos pacientes. Aunque la terapia
combinada de glucocorticoides junto a inmunodepresores convencionales
o biolégicos parece asociarse con una COVID-19 mds grave, los pacientes
que reciben agentes bioldgicos en monoterapia tienen un menor riesgo de
desarrollar una enfermedad grave.

Situaciones clinicas segun la gravedad

Para la aplicacién de diferentes pautas terapéuticas, se distinguirdn cuatro
situaciones clinicas de la COVID-19, en funcién de los criterios de gravedad,
que incluyen pardmetros clinicos, pulsioximétricos, biolégicos/inflamatorios
(sobre todo PCR y ferritina) y radiolégicos (inicialmente, radiografia de
torax). Excepto en los casos evolucionados, el periodo desde la aparicién
de los sintomas para considerar el inicio de una terapia antiinflamatoria/
inmunodepresora serd de 5-14 dias.

Situaciones clinicas de COVID-19

1. COVID-19 leve
Presencia de sintomas respiratorios, pero sin disnea ni insuficiencia respi-
ratoria (corroborada por una frecuencia respiratoria <18 por minuto, una
saturacion basal de O, y tras hacer caminar al paciente durante 3 minutos
>96%), y una imagen radioldgica con algin infiltrado pulmonar escaso o
incipiente, con independencia del valor de los marcadores inflamatorios.

2. COVID-19 moderada
Presencia de sintomas respiratorios y disnea con insuficiencia respirato-
ria leve (corroborada por una frecuencia respiratoria < 22 por minuto,
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una saturacion basal de O, > 94 %, necesidad de oxigeno con FiO, <
35 %, y SpFi o PaFi > 200), y una imagen radiolégica con infiltrados
pulmonares bilaterales.

Los marcadores inflamatorios con concentraciones de ferritina > 500 mg/L
y/o PCR > 3 mg/dL se considerardn tributarios de tratamiento unicamente
en los casos que se acompafien de un empeoramiento respiratorio dentro
de las siguientes 12-24 horas. Una elevacién exagerada de estos reactantes
de fase aguda requerird un control clinico mds estricto y se debe valorar el
tratamiento como una COVID-grave.

Los pacientes con disnea leve y marcadores inflamatorios elevados, pero
que ademds presenten algunos de los factores de riesgo conocidos, se con-
siderardn candidatos a tratamiento.

3. COVID-19 grave

Presencia de sintomas respiratorios y disnea con insuficiencia respiratoria
grave (corroborada por frecuencia respiratoria > 23 por minuto, satu-
racién basal de O, < 94 %, necesidad de oxigeno con FiO, > 35 %, y
SpFi o PaFi < 200), y una imagen radioldgica con infiltrados pulmonares
bilaterales.

En situaciones de empeoramiento clinico o progresion a estado grave,
cualquier valor elevado de las concentraciones basales de ferritina y/o PCR
que apoye el diagnéstico clinico de COVID-19 justificard el tratamiento
en esta situacion.

4. COVID-19 critica

Presencia de disnea, insuficiencia respiratoria e imagen radioldgica de
neumontia bilateral evolucionada o rdpidamente evolutiva, que requiera
de traslado a UCI y medidas invasivas, como intubacién orotraqueal
y ventilacién mecdnica. La elevacién de los pardmetros inflamatorios
(PCRy ferritina) se utilizard Gnicamente como marcador diagndstico y
en este escenario clinico apoyard el inicio de un tratamiento farmaco-
légico dirigido.

Tratamiento inicial

El algoritmo general del tratamiento antiinflamatorio de la COVID-19 se
sintetiza en la Figura 27-1.
1. COVID-19 leve
— No precisa tratamiento antiinflamatorio, sélo tratamiento sintomdtico
con paracetamol y antitusigeno, si la tos es importante.
— Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) no estdn contraindicados
por el momento.
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Cuadro clinico, bioldgico y radiolégico compatible
Contexto epidemiolégico

v

RT-PCR o prueba rapida de deteccion
de antigeno para SARS-CoV2

COVID-19
y Y
COVID-19 COVID-19 Aumento .| COVID-19
leve moderada L~ dg%’g&?gﬁma | grave 1 critica
\ 4 Primera linea:
Dexametasona/
Metilprednisolona
+ Colchicina

-

Segunda linea:
Tocilizumab
Anakinra

'

Tercera linea
Siltuximab
Sarilumab
Infliximab
Baricitinib
Dexametqsonal No se observa Ruxolitinib

Me}llpr?dﬁlsolona—b@ Ibrutinib

+ Colchicina Acalabrutinib
Otros

\/

Tratamiento
sintomético

Figura 27-1. Algoritmo general del tratamiento antiinflamatorio de la
COVID-19.

2. COVID-19 moderada
— Si el paciente se mantiene estable a nivel respiratorio y los pardmetros
inflamatorios no aumentan, se puede mantener sélo el tratamiento sin-
tomdtico, sin utilizar ningtin firmaco antiinflamatorio dirigido.
— En presencia de cualquiera de los factores de riesgo de desarrollar una

COVID grave se administrard:

1. Glucocorticoides: Dexametasona, a dosis de 6 mg/dia (iv o vo, dosis
equivalentes a 30 mg de metilprednisolona y 40 mg de prednisona)
durante 10 dfas. También se puede utilizar metilprednisolona, a dosis
de 0,5-2 mg/kg/dia durante 3 dias.
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2. Colchicina: se puede valorar su adicién al tratamiento con gluco-
corticoides (ya que se ha asociado con una mejorfa en la evolucién
y un aumento de la supervivencia en varios estudios), a dosis de
1-1,5 mg/dfa (como dosis de carga) y 0,5-1 mg/dia durante un total
de 1 a 3 semanas. Se aconseja ajustar la dosis en funcién del peso
y la funcién renal del paciente (segtin tabla 27-2)
— En presencia de un aumento marcado de los reactantes de fase aguda
(PCR/ferritina), considerar el tratamiento como COVID-19 grave.

3. COVID-19 grave o critica
Ademds de la oxigenoterapia, del soporte ventilatorio y del resto de
medidas necesarias, se deben contemplar diferentes firmacos que han
demostrado utilidad en este estadio. En funcién de la disponibilidad y
experiencia de cada centro, se recomienda el uso de:

— Tratamiento de primera linea

1. Glucocorticoides: Dexametasona, a dosis de 6 mg/dia (iv o vo,
dosis equivalentes a 30 mg de metilprednisolona y 40 mg de pred-
nisona) durante 10 dias. También se puede utilizar dexametasona
a dosis de 20 mg/dia durante 5 dias, seguida de 10 mg/dia durante
5 dias mds. Otros glucocorticoides que han demostrado utilidad
son: metilprednisolona (iv), a dosis de 80 mg/dfa durante 5 dias, o
0,5-1 mg/Kg/dia 0 250 mg/dia iv durante 3 dias; e hidrocortisona
(iv) a dosis de 50-200 mg/dia durante 4-7 dias.

2. Colchicina: se puede valorar su adicién al tratamiento (ya que se
ha asociado con una mejorfa en la evolucién y un aumento de la
supervivencia en varios estudios), a dosis de 1-1,5 mg/dia durante
3 dfas, seguida de 0,5-1 mg/d durante 2-3 semanas. En la Tabla
27-2 se muestran las dosis recomendadas de colchicina en funcién
del peso y la funcién renal de los pacientes.

Tabla 27-2. Dosis iniciales o de carga de colchicina recomendadas en

pacientes con COVID-19, en funcion del peso y de la funcion renal

Funcién renal Funcién renal alterada
Peso del conocida normal
paciente (fittrado Filtrado Filtrado
glomerular > 50) glomerular =30-50  glomerular < 30
< 60 Kg 1 mg/d 1 mg/d -
(0,5 mg/12 h) (0,5 mg/12h) Hel ey
> 60 Kg 1,5 mg/d 1 mg/d

0,5-0,5-0,5 mg (0,5 mg/12h) No administrar
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— Tratamiento de segqunda linea™
3a. Tocilizumab:
A Via iv: dosis tnica de 8 mg/kg. Si en 12-24 horas no se aprecia
mejorfa clinica se puede valorar administrar una segunda dosis.
A Via sc: una o dos dosis de tocilizumab de 162 mg en una admi-
nistracion.
3b Anakinra: 100 mg cada 6-8 horas (por via sc 4 iv) durante 3 dfas,
seguido de 100 mg/dia durante 10-14 dfas, segtin la evolucién clinica.

CASOS REFRACTARIOS

En pacientes en los que los firmacos anteriores no hayan sido efectivos
siempre se deberd descartar la existencia o coexistencia de otro tipo de infec-
cién, por lo que se deberdn aplicar los protocolos diagnésticos y terapéuticos
especificos.

Otra causa del fallo terapéutico puede ser la evolucién extrema o terminal
del cuadro respiratorio, bien por el propio tiempo de evolucién de la enfer-
medad o bien porque puede haber influido alguna interaccién farmacolégica
que haya hecho que los férmacos anteriores no hayan sido ttiles.

Igualmente, se pueden utilizar otros firmacos, ya que se han utilizado con
éxito en algunos casos de COVID-19 grave, como:

* Otros bloqueadores de la IL-6:
— Siltuximab: una dosis de 11 mg/kg por via iv.
— Sarilumab: una dosis de 200 0 400 mg por via iv.
* Bloqueadores del TNF:
— Infliximab: una dosis de 5 mg/kg por via iv.
¢ Inhibidores de las JAK:
— Ruxolitinib: 5 mg cada 12 horas por vo., durante 7-14 dias.
— Baricitinib: 4 mg/dia por vo., durante 7-14 dfas.
* Inhibidores de la BTK:
— Ibrutinib: 420 mg/dia por vo., durante 10-14 dfas.
— Acalabrutinib: 100 mg/dia por vo., durante 10-14 dias.

* Debe iniciarse si existe un fallo del tratamiento previo (aunque sea en las 12-24 horas siguientes a su administracion).
Aunque los ensayos clinicos recientes con tocilizumab en COVID-19 no parecen aportar una mayor eficacia que el trata-
miento convencional (con glucocorticoides en algunos de ellos), la mayoria de los estudios retrospectivos si se ha asociado
con una disminucidn de la mortalidad comparado con el tratamiento estédndar. Por este motivo, y a la espera de obtener
nuevos resultados con ensayos clinicos con tocilizumab, no consideramos oportuna retirarlo de a guia clinica como opcidn
terapéutica de segundo nivel (por debajo de Los glucocorticoides). Se han comunicado casos en los que el anakinra ha sido
(itil en pacientes en los que habia fallado el tocilizumab, pero a la espera del resultado de los ensayos clinicos correspon-
dientes, por ahora se recomienda administrar tocilizumab o anakinra segun la disponibilidad del farmaco y experiencia del
centro. En caso de que persista el empeoramiento clinico tras la administracidn de uno de ellos, se debe valorar utilizar el
otro tratamiento de segunda linea o utilizar un agente incluido en el apartado de casos refractarios.
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TRATAMIENTO DE OTRAS COMPLICACIONES
Trombosis vascular
Profilaxis tromboembdlica

Todos los pacientes con COVID-19 que precisen ingreso deben recibir
heparina de bajo peso molecular a dosis profilictica. En pacientes >80 Kg,
0 en pacientes que presentan ademds otros factores de riesgo trombético
como cdncer, trombosis previa, trombofilia conocida, gestacién o consumo
de estrégenos, o en aquellos con elevacién persistente del D-dimero (> 3.000
ng/mL) o elevacién progresiva del mismo disociado de los reactantes de fase
aguda (PCR, LDH, ferritina), se debe valorar el uso de dosis profilicticas
ampliadas de enoxaparina de 1 mg/Kg/dia o equivalente.

La profilaxis tromboemboélica se mantendrd hasta el alta hospitalaria. En
aquellos enfermos que mantengan las situaciones de riesgo o presenten restric-
ciones de movilidad (como encamamiento) se debe prolongar como minimo
una o dos semanas o hasta que puedan conseguir una adecuada movilizacién.

Tratamiento de las trombosis
Seguir las recomendaciones de cada centro

Neumonia organizativa o fibrosis pulmonar

Estas complicaciones pulmonares suclen aparecer en fases posteriores al
proceso agudo. La neumonia organizativa se puede presentar después del dfa
14 del inicio de los sintomas de la COVID-19. La fibrosis pulmonar puede
aparecer como secuela posterior.

No existen estudios al respecto del tratamiento de las mismas, pero para
la neumonfa organizativa, por extrapolacién de otros escenarios clinicos, se
sugiere el tratamiento con prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia en pauta
descendente con control evolutivo clinico y radioldgico.

Existen algunos ensayos clinicos que estdn evaluando la eficacia y seguridad
de agentes antifibréticos como pirfenidona en casos de fibrosis pulmonar

post-COVID-19.

Inflamacion cutanea tipo exantema vesiculoso o exantema distal
en dedos de manos/pies

En estos casos, la valoracién dermatolégica es obligada y en la mayorfa
de los casos, es suficiente el tratamiento sintomdtico o corticoideo tépico.

Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado
temporalmente a la COVID-19

Se han publicado varias series de casos en edad pedidtrica y adolescentes
que cursan de forma similar a la enfermedad de Kawasaki con afectacién car-
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dfaca (miocarditis, insuficiencia cardfaca, pericarditis, derrame pericdrdico y
datos de vasculitis de las arterias coronarias). La mayoria de los enfermos han
recibido tratamiento con glucocorticoides, inmunoglobulinas intravenosas y
4cido acetilsalicilico.

Enfermedades autoinmunes asociadas a la COVID-19

Se han descrito casos de enfermedad de Guillain-Barré, afectacién de pares
craneales en forma de oftalmoparesia, prpura trombocitopénica idiopdtica,
anemia hemolitica autoinmune y sindrome antifosfolipidico probable. El
tratamiento serd el de la COVID-19 junto al habitual de cada una de ellas.
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