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Seiior Editor:

Es importante tener en cuenta que la complicacion y
posterior muerte es principalmente por la
denominada tormenta de citocinas por lo que el
modo de actuar debe estar dirigido a ello; basado en
la fisiopatologia de la enfermedad se podria
encontrar un esquema de tratamiento que podria
disminuir los casos de complicaciones, ingresos a
unidad de cuidados intensivos y posterior deceso. A
continuacién, se hace un breve resumen de los
aspectos fisiopatologicos y las acciones que
podriamos tomar.

La fisiopatologia de la enfermedad de los pacientes
con COVID - 19 que van a progresar a formas
severas y/o muerte se divide de la siguiente
manera():

e FASE I: primera fase de la enfermedad
caracterizada por sintomas respiratorios
altos o sintomas extra pulmonares.

e FASE II: corresponde a la fase pulmonar
propiamente dicha, en tal sentido aparecen
los sintomas clinicos de una neumonia o
infeccion respiratoria baja. Esta fase se
subdivide en II A (sin hipoxemia) y II B (con
hipoxemia).

e FASE III: corresponde a la fase donde se
desencadena la respuesta inflamatoria
severa con posterior sindrome de dificultad
respiratoria aguda (ARDS) y falla
multiorganica

La clasificacion antes mencionada nos ayuda a
entender la enfermedad como tal (conjunto de
signos y sintomas). Para entender mejor el
tratamiento  propuesto, debemos mencionar
también que dentro de la enfermedad COVID - 19
ocurren también dos ciclos inversamente
proporcionales, tales son: el ciclo viral y el ciclo de
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inflamacioén; cada una de ellos se subdivide también
en 3 fases.

El ciclo viral lo podriamos dividir en:

e FASE I O DE INFECCION: corresponderia
al periodo en el que el virus ingresa al
organismo e invade a las células (fase
asintomatica de la enfermedad clinica)

e FASE II O DE EFERVESCENCIA:
corresponde a la fase de replicaciéon activa,
momento en que la carga viral aumenta de
forma exponencial llegando hasta una
meseta.

e FASE III O DE DEFERVESCENCIA:
corresponde al momento en que la carga
viral empieza a descender gradualmente
hasta valores minimos y desaparecer.

El ciclo de la inflamacion se divide en @:

e FASE DE INICIACION: corresponderia
hasta primera semana de inicio de sintomas,
periodo caracterizados por inflamacion leve
y local; dentro de la sintomatologia se
manifiesta con fiebre, irritacion de faringe,
tos, malestar general y ausencia de signos
de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS).

e FASE DE AMPLIFICACION:
corresponderia del dia 7 hasta el dia 15
aproximadamente, se caracterizaria por el
aumento exagerado de los marcadores de
inflamaciéon e inicio de la respuesta
inflamatoria sistémica llegando a aparecer
los primeros signos de insuficiencia
respiratoria y ARDS.

e FASE DE CONSUMACION: corresponde
del dia 15 para adelante, se caracterizaria
por inflamacién severa establecida que se
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manifiesta como falla respiratoria (ARDS)
con progresion a falla multiorganica.

Debido a que la enfermedad COVID - 19 es
dindmica el tratamiento también lo debe ser, por lo
que se propone un tratamiento guiado por los
aspectos fisiopatologicos; en tal sentido en la
primera fase (primeros 5 a 10 dias de inicio de
sintomas) el tratamiento deberia ser con
medicamentos cuyo efecto sea principalmente
antiviral, el uso de corticoides o antiinflamatorios
podrian estar asociados a disminucién del clearence
viral y empobrecimiento del prondstico a mediano
plazo; todo esto debido principalmente a que este
denominado “primer golpe inflamatorio” es el
encargo de controlar la replicacion viral
Actualmente no existen antivirales contra SARS
CoV- 2 y se vienen usando ivermectina, doxiciclina,
hidroxicloroquina; todos con dudas en su eficacia
antiviral.

TERAPIA GUIADA POR
INFALAMATORIO:

PROCESO

Teniendo en cuenta que los medicamentos usados
como antivirales ain no han demostrado su
beneficio, la siguiente opcion es la terapia guiada
por el proceso inflamatorio, el cual finalmente es el
causante de las complicaciones de la COVID - 19.

Tradicionalmente se ha establecido que el paciente
con COVID - 19 se hospitalice cuando la saturacién
de oxigeno sea menor de 90 % o presente signos de
hipoxemia; sin embargo, segtn la fisiopatologia de
la enfermedad en ese momento el proceso
inflamatorio ya estd en camino a su méxima
expresion (fase de amplificaciéon o de consumacion);
ademas, por tomografia se observa un compromiso
de por lo menos el 50 % con un indice de severidad
no menor de 10 sobre 20 puntos.

“

La hipétesis que se propone es que “nos
adelantemos” a la tormenta de citocinas que va a
desencadenar el ARDS, en tal sentido el objetivo
principal seria detectar a los pacientes que pasan a
la segunda fase del ciclo de la inflamacion (fase de
amplificacién) en donde atin la oxigenacién no esta
comprometida de tal manera para disminuir la
saturacion a menos de 90 % pero ya muestra
cambios inflamatorios significativos como aumento
de PCR, LDH, ferritina y linfopenia®; o signos
sugerentes de compromiso en la oxigenacion
pulmonar tales como caida de 3 puntos
porcentuales en la saturacion arterial de oxigeno
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basal en reposo o luego de 1 minuto de caminata,
presencia de disnea en crescendo asociado a
taquicardia®).

Este monitoreo tanto clinico como laboratorial cobra
especial interés sobre todo en el paciente con
factores de riesgo para mala evolucion de la
enfermedad (hipertensién arterial, diabetes mellitus,
obesidad, ancianos, desnutricion, etc.)

Una vez detectado el proceso inflamatorio en
crescendo corresponderia la inmunomodulacion
con colchicina, medicamento que cuenta con dos
ensayos clinicos que avalan su uso como agente
modulador de la respuesta inflamatoria con buenos
resultados en evolucién clinica del paciente® ©) . En
caso de continuar la respuesta inflamatoria
sistémica llegando a producir hipoxemia clinica
estarfa indicado la dexametasona que demostrd
beneficio?. Asi mismo dada la posibilidad de
fenémenos trombéticos se iniciaria tromboprofilaxis
o anticoagulaciéon (dependiendo del contexto) con
enoxaparina.

Otro aspecto importante a tomar en cuenta es que la
prevalencia de déficit micronutrientes (vitaminas) y
oligoelementos es alta entre los pacientes con
enfermedades crénicas inflamatorias (diabetes
mellitus, obesidad, enfermedad cardiaca
hipertensiva, enfermedad renal crénica, etc.) y
ancianos. Dado que el déficit nutricional de estos
elementos si ha demostrado tener efectos negativos
en la evoluciéon de los procesos infecciosos, es que se
plantea de dar suplemento a los pacientes con
dichas comorbilidades.

Otras alternativas de tratamiento cuando el paciente
se encuentra en tormenta de citocinas: la
inmunoglobulina humana que es un medicamento
inmunomodulador cuyo mecanismo de accién es
bloquear el receptor Fc del macréfago por lo que el
complejo virus-anticuerpo neutralizante no podria
activar el macréfago y desencadenar la inflamacion,
la plasmaferesis y recambio plasmatico como
posibles opciones de tratamiento para casos mas
severos (paciente critico en UCI), dado su capacidad
de eliminar las citocinas inflamatorias como el
mismo complejo virus anticuerpo.

El uso del plasma convaleciente es otra opcion
terapéutica que dado su fisiologia y mecanismo de
accion (agente antiviral) su maximo beneficio se
daria en las fases tempranas de la enfermedad; de
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ahi que probablemente, en algunos estudios se ha
visto un efecto controversial en fases severas.
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