DOI: https://doi.org/10.22516/25007440.539 Revisiones de tema

Induccion de “tormenta de citocinas” en pacientes
infectados con SARS- CoV-2 y desarrollo de
COVID-19. cTiene el tracto gastrointestinal alguna
relacion en la gravedad?

Induction of “Cytokine storm” in patients infected with SARS-CoV-2 and
development of COVID-19. Does the gastrointestinal tract any relation in severity?

Viviana Parra-Izquierdo, MD," Cristian Florez-Sarmiento, MD,? Consuelo Romero-Sanchez, PhD.3

Medicina interna, reumatologia, gastroenterologia
y endoscopia digestiva. Clinica Palermo -
Gastroadvanced IPS, Universidad El Bosque. Bogota,
Colombia.

Medicina interna, gastroenterologia y endoscopia
digestiva. Clinica Palermo - Gastroadvanced IPS,
Fundacion Valle del Lili, Universidad EI Bosque.
Bogota, Colombia.

Universidad El Bosque, Grupo de Inmunologia
Celular y Molecular-InmuBo. Hospital Militar/
Universidad Militar, Grupo de inmunologia Clinica
Aplicada. Bogotd, Colombia. Bogotd, Colombia.

*Correspondencia: Viviana Parra-lzquierdo,
dravivianaparra@gmail.com

Fecha recibido:  09/04/20
Fecha aceptado: 17/04/20

Resumen

Los coronavirus son una extensa familia de virus; algunos pueden ser causa de diversas enfermedades
humanas, que van desde el resfriado comun hasta el sindrome respiratorio agudo severo. La enfermedad
por coronavirus (COVID-19) es causada por el coronavirus zoonético SARS-CoV-2, y comenzé en China en
diciembre de 2019. En marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo declaré una pandemia
mundial. Esta enfermedad tiene un gran espectro de signos y sintomas, predominantemente se presenta con
tos y fiebre, lo que resulta en una proporcién de pacientes que desarrollan sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA). Se ha planteado que la afectacién pulmonar grave por el virus puede ser causada también
por hiperinflamacién y un cuadro similar a la linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), el cual es un sindrome
clinico provocado por una respuesta inadecuada del sistema inmunolégico a un desencadenante, sea infec-
cioso, neoplasico, metabdlico o reumatolégico, que resulta en una reaccion inflamatoria desproporcionada.
Esta respuesta inmune altamente activada causa una liberacion exagerada o tormenta de citocinas respon-
sable del cuadro clinico. De alli la importancia de revisar el concepto actual y su desenlace en COVID-19.
Recientemente se han publicado articulos en los que se sugiere que la presencia de sintomas gastrointesti-
nales se ha asociado a COVID 19 con mayores indicadores de gravedad, lo que motiva al gastroenterélogo
a explorar cémo el sistema digestivo podria impactar en esta hiperinflamacion.
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Abstract

Coronaviruses are an extensive family of viruses, some of them can produce different kind of human diseases,
ranging from the common cold to severe acute respiratory syndrome. Coronavirus disease (COVID-19) is
caused by the SARS-CoV-2 zoonotic coronavirus and started in China in December 2019. In March 2020,
the World Health Organization (WHO) declared it a global pandemic. This disease has a wide spectrum of
signs and symptoms, predominantly presenting with cough and fever, resulting in a proportion of patients who
develop acute respiratory distress syndrome (ARDS). It has been argued that severe lung involvement by the
virus may also be caused by hyperinflammation and a condition similar to hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis (HLH), which is a clinical syndrome caused by an inadequate response of the immune system to a trigger,
whether infectious, neoplastic, metabolic, or rheumatologic, leading to a disproportionate inflammatory reac-
tion. This activated immune response producing an exaggerated release or storm of cytokines responsible
for this disease. There are recently publications suggesting that the presence of gastrointestinal symptoms is
associated with COVID 19 disease with higher indicators of severity, which motivates the gastroenterologist to
explore how the digestive system could impact this hyperinflammation.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus (coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo severo [SARS-CoV-2])
surgi6 en China, y se ha extendido a nivel mundial, lo que
ocasioné una pandemia (1). Este virus, el SARS-CoV-2,
se transmite principalmente por medio de gotas en el aire,
pero también hay una eliminacién viral en las heces, lo cual
plantea otra via de trasmisién como lo es la fecal-oral (2).
Esta enfermedad tiene un gran espectro de signos y sinto-
mas, predominantemente se presenta con tos y fiebre, lo
que resulta en una proporcién de pacientes que desarrollan
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (3);
también puede causar sintomas gastrointestinales como
diarrea, nduseas, vémitos y dolor abdominal, los cuales se
han reportado entre el 11,5 %-32 % de los pacientes (4). Sin
embargo, llama la atencién porque algunos pacientes desa-
rrollan una enfermedad tan grave con altas tasas de morta-
lidad (S). Se ha planteado que la afectacién pulmonar grave
del virus puede ser causada también por hiperinflamacién
y un cuadro similar a la linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH), el cual es un sindrome clinico provocado por una
respuesta inadecuada del sistema inmunolégico a un des-
encadenante, sea infeccioso, neopldsico, reumatoldgico
o metabdlico, lo que resulta en una reaccién inflamatoria
exagerada (6). La HLH no es una tnica enfermedad, sino
un sindrome clinico asociado a gran variedad de causas
subyacentes que conducen al mismo fenotipo inflamatorio
caracteristico. Esta respuesta inmune altamente activada
causa una liberacién exagerada o una “tormenta de citoci-
nas” responsable del cuadro clinico (7).

COVID-19 Y LA TORMENTA DE CITOCINAS

Huang y colaboradores describen las principales caracteris-
ticas clinicas de 41 pacientes infectados con el nuevo SARS-
CoV-2 en China, estudio en el que se incluy? la evaluacion
de citocinas y algunas quimiocinas con el fin de caracterizar
el efecto del coronavirus sobre su produccién (8).

Se evaluaron las concentraciones plasméticas de un
amplio panel (interleucinas (IL)-1B, IL-1RA, IL-2, IL-4,
IL-S, IL-6, IL-7, IL-8 (también conocido como CXCLS),
IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-1S, IL-17A, eotaxina
(también conocido como CCL11), FGF2 basico (fibro-
blast growth factor), CSE-G (colony stimulating factor granu-
locyte), CSF-GM (colony stimulating factor granulocyte/
monocyte), IFNy (interferon gamma), 1P10 (interferon
gamma-induced protein 10-CXCL10), MCP1 (monocyte
chemoattractant protein 1-CCL2), MIP1A (macrophage
inflammatory protein 1-alpha-CCL3), MIP1B (macrophage
inflammatory protein 1-alpha CCL4), PDGFB (platelet-
derived growth factor subunit B), RANTES (CCLS), TNFa
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(tumor necrosis factor-a) y VEGFA (vascular endothelial
growth factor A). El método utilizado incluyé un sistema
multiple que evalué 27 citocinas simultdéneamente (Bio-
Plex 200, Bio-Rad, Hercules, CA, EE. UU.). Las muestras
de plasma de cuatro adultos sanos se usaron como con-
troles para la comparacién. El tiempo medio desde que se
transfirieron a un hospital designado parala recoleccién de
muestras de sangre fue de 4 dfas (IQR 2-5) (8).

Los resultados demostraron altas concentraciones de
IL-1B, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, FGFb, CSF-G,
CSF-GM, IFNy, IP10, MCP1, MIP1A, MIP1B, PDGF,
TNFa y VEGEF, independiente del ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) en comparacién con individuos
adultos sanos. Los niveles plasméticos de IL-S, IL-12p70,
IL-15, eotaxina y RANTES fueron similares entre los adul-
tos sanos y pacientes con COVID-19. De otra manera, al
comparar pacientes que ingresaron a la UCI y los que no
necesitaron el ingreso, las concentraciones plasmaticas de
IL-2, IL-7, IL-10, CSE-G, IP10, MCP1, MIP1A y TNFa
fueron mayores en pacientes que ingresaron a la UCI
(Figura 1) (8).

La fisiopatologia de la alta patogenicidad para SARS-
CoV o MERS-CoV no ha sido completamente enten-
dida. Los primeros estudios han demostrado que hay un
aumento excesivo de citocinas proinflamatorias en suero
(p. j., IL-1B, IL-6, IL-12, IFNy, IP10 y MCP1), y esto
se ha asociado con inflamacién pulmonar y compromiso
pulmonar grave en pacientes con SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome) (9). La primera evidencia sugiere
que un subgrupo de pacientes con COVID-19 grave podria
presentar un “sindrome de tormenta de citocinas” (8, 10).

El término tormenta de citocinas ha captado la atencién de
la comunidad cientifica en general, y aunque el concepto
corresponde a una liberacién excesiva o incontrolada de
citocinas proinflamatorias, el concepto y las consecuencias
bioldgicas de la sobreproduccion de citocinas no son claras.
Las tormentas de citocinas estan asociadas con una amplia
variedad de enfermedades infecciosas y no infecciosas
(2). En 1993, un grupo en Boston, quizas consciente de la
reciente guerra de la Tormenta del Desierto, acuni6 el tér-
mino tormenta de citocinas para describir sus observaciones
sobre la enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
(4). El término apareci6 luego en 2002 como una descrip-
cion del mecanismo de la enfermedad en la pancreatitis
(11, 12). Al igual que con la EICH, la idea era mas antigua
que el término adecuadamente descriptivo, con una cito-
cina pro y antiinflamatoria incriminada en esta condicién
en 1992 y 1997, respectivamente.

Posteriormente el primer uso del término para describir
el mecanismo de una enfermedad infecciosa probable-
mente se observo en 2003, en la encefalopatia por influenza
seguido de la aplicacion al virus de la viruela y al de la gripe
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Figura 1. Tormenta de citocinas en COVID-19 (1). Los resultados demostraron altas concentraciones de IL-1B, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-
10, FGFb, CSE-G, CSF-GM, IFNy, IP10, MCP1, MIP1A, MIP1B, PDGF, TNFa y VEGF, independiente del ingreso a la UCIL Los pacientes que
ingresaron a la UCI presentaron las concentraciones plasmaticas mds altas de IL-2, IL-7, IL-10, CSF-G, IP10, MCP1, MIP1A y TNF (circulos con

reborde). En este grupo no encontraron IL-6. Disefiado por Juan Béez R.

HN, (13). Los sindromes de tormenta de citocinas son un
grupo de trastornos que representan una variedad de cau-
sas inflamatorias. Los sintomas principales de una tormenta
de citocinas son fiebre alta, inflamacién y enrojecimiento,
fatiga extrema y nduseas. En algunos casos, la reaccion
inmune puede ser fatal, como en COVID-19.

En la tormenta de citocinas posterior a una infeccion,
la inflamacién comienza cuando las células del sistema
inmune innato reconocen una estructura del microorga-
nismo (virus en este caso) denominado patrén molecular
asociado al patégeno (PAMP), que posee el organismo
invasor; sin embargo, hay que aclarar que compuestos
propios derivados de nuestro organismo asociados al dano
pueden activar igualmente la inmunidad natural (DAMP).

Los receptores en las células fagociticas del huésped que
reconocen estos PAMP o DAMP se conocen como recep-
tores de patrones reconocimiento (PRR), de los cuales
hay diferentes categorias; tal vez los que mds conocemos
son los Toll-like receptor (TLR), también estén los Nod-like
receptors (NLR), entre otros. Estos receptores se encuen-
tran en la superficie de las membranas, en el citosol o de
forma soluble (14).

Una vez que se une el PAM al receptor PRR, se activa y
se produce una cascada de senalizacién, que da como resul-
tado la expresion de citocinas proinflamatorias, principal-
mente. Esta produccion de citocinas es muy importante
porque desempena un papel vital en las primeras etapas de
lainflamacién. Durante la primera fase de la infeccién, estas
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moléculas proteicas actian como senales para el sistema
inmune, regulando la duracion y la gravedad de la respuesta
inmune frente al dafio o a la infeccién. Dependiendo de la
citocina especifica que ha sido secretada, su funcién puede
ser activar (proinflamatorio) o regular (antiinflamatorio) la
respuesta del huésped (15).

Diferentes tipos de células pueden secretar estas citocinas
quimiotacticas, incluidas las células fagociticas, como los
macréfagos y los neutréfilos, pero no podemos olvidar que
las células endoteliales son responsables de mds de la mitad
de todas las citocinas producidas. Las quimiocinas activan
las moléculas de adhesion, lo que facilita la migracién (16).
Posteriormente, las células ruedan a lo largo del endotelio,
atraidas por un gradiente quimico generado por las quimio-
cinas hacia el sitio de inflamacién, donde transmigran a tra-
vés de uniones celulares en el tejido infectado. Finalmente,
posterior a su activacion, la respuesta inflamatoria debe ser
regulada para prevenir una inflamacién sistémica deletérea
también conocida como formenta de citocinas; para esto,
una serie de citocinas con propiedades antiinflamatorias
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son responsables de controlar, como la IL-10y el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) (Figura 2).

En particular, la IL-1 es un importante mediador de
inflamacion local y sistémica, generada por infecciones
virales que afectan el pulmoén, lo que induce inflamacién
tisular, fiebre y fibrosis (11, 17). Los macréfagos activados
por el SARS-CoV-2 estdn directamente relacionados con
la fibrosis, dado que ellos son los responsables de eliminar
a través de su actividad fagocitica los detritus derivados de
las células y tejidos muertos (DAMP), evitando que estos
se unan a PRR e induzca inflamacién; estas células migran
atraidas por la IL-8 generada desde el sitio de inflamacién
(Figura 2).

Se ha descrito que el SARS-CoV-2 se une a TLR2, TLR3
o TLR4, induciendo una gran cascada de citocinas dentro
de las cuales estd la IL-1B, asi como la IL-6; por esta razon,
la supresion de estas citocinas ha sido considerada un trata-
miento efectivo para muchas patologias inflamatorias (18).
La produccién de citocinas proinflamatorias se correlacio-
nan con la tasa de replicacién del virus SARS-CoV-2, y de
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Figura 2. Respuesta frente a una infeccién viral. El huésped reconoce las estructuras del patégeno (PAMS), que conduce al reclutamiento celulary a
una respuesta de citocinas proinflamatorias que incluyen principalmente la IL-6 y el TNF. Esta respuesta inflamatoria convencionalmente conduce
a la eliminacion del patgeno, lo que permite el retorno a la homeostasis inmune y la supervivencia del huésped infectado. En algunas infecciones,
el reconocimiento por el sistema inmune se retrasa y/o evade, lo que provoca una respuesta retardada y/o inapropiada. Esto puede permitir que el
patdgeno prolifere, lo que desencadena la hipercitocinemia o tormenta de citocinas, conllevando a dafio tisular y potencialmente a la muerte del

huésped (1, 15). Disefiado por Juan Béez R.
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manera intuitiva se considera que los antagonistas de IL-1,
como la IL1Ra, la IL37 o0 IL38, pueden proveer regulaciéon
sistémica (19).

Se ha encontrado que diversos virus patégenos (p. ej.,
influenza A y ahora el SARS-COV-2) y bacterias (como
Francisella tularensis) inducen la tormenta de citocinas o
la hipercitocinemia (20). Estos patogenos inducen al quie-
bre del delicado equilibrio de una respuesta inflamatoria
adecuada, y se inclinan a un desenlace destructivo dada la
induccién de laretroalimentacién positiva no controlada en
las células inmunes y la regulacion positiva de produccion
de marcadores proinflamatorios, en particular las citocinas
TNEF, IL-1,IL-8 e IL-6. Esto pronto produce sintomas tales
como hipotension, fiebre y edema, eventualmente puede
causar disfuncién orgénica y muerte.

Un perfil de citocinas asociado con el sindrome respi-
ratorio severo se asoci6 con la gravedad de COVID-19,
caracterizada por un aumento de IL-2, IL-7, CES-GM,
INF IP10y, MCPla y TNFa (21). Por otro lado, en la
infeccién por MERS-CoV se reportaron mayores con-
centraciones de citocinas proinflamatorias como el IFNY,
TNFa, IL-15 y IL-17 (20). Especificamente, en 41 suje-
tos con COVID-19 de la region de Wuhan, se observd
que los pacientes infectados presentaron en plasma altas
cantidades de IL-1B, IFNy, IP10 y MCPI, lo que pro-
bablemente conduce a la activacién del perfil de célula
T-helper-1 ('Th1) (8).

De manera particular, los pacientes que requirieron
ingreso en la UCI tenfan mayores concentraciones de
CSE-G, IP10, MCP1, MIP1A, y TNFa que aquellos que
no ingresaron a la UCI (Figura 1); esto sugiere que la tor-
menta de citocinas estaba asociada con la gravedad de la
enfermedad (8). Como dato importante, la infeccién por
SARS-CoV-2 también inicié con una mayor secrecién de
citocinas del perfil T-helper-2 (Th2) (p. ej.,, IL-4 e IL-10),
las cuales suprimen la inflamacién, lo que realmente difiere
de la infeccién por SARS-CoV (9). Se ha descrito que la
produccién sistémica de IL-10 después del inicio de una
tormenta de citocinas es un marcador de una respuesta
antiinflamatoria denominado inmunopardlisis, ya que estd
asociado con una regulacién a la baja de la funcién de neu-
trofilos y monocitos en la circulacién (22). Esto podria ser
conceptualmente beneficioso en el control sistémico de las
respuestas a infecciones locales; sin embargo, se ha suge-
rido que los pacientes que sobreviven a la tormenta inicial
de citocinas, posteriormente pueden morir si no se recupe-
ran de la inmunoparalisis (23).

No es clara esta dualidad, por lo que los autores plantean
la necesidad de insistir en la caracterizacion de las respues-
tas Thl y Th2 en la infeccién por SARS-CoV-2, y poder
acercarse a dilucidar la real patogénesis de COVID-19. Los

autores proponen que los estudios de autopsia o biopsia
serfan la clave para entender la enfermedad (8).

En resumen, la inflamacion asociada con una tormenta
de citocinas comienza en el sitio local y se extiende por
todo el organismo a través de la circulacién sistémica.
Estas respuestas a menudo ocurren con el gasto de la fun-
cion del érgano local, particularmente cuando el edema
tisular provoca un aumento en las presiones extravas-
culares y una reduccién en la perfusion del tejido. Los
procesos de reparacién compensatorios se inician poco
después de comenzar la inflamacién y, en muchos casos,
el proceso de reparacion restaura por completo la fun-
cién de tejidos y 6rganos. Cuando la inflamacién grave
o el agente etioldgico primario que desencadena la infla-
macién (SARS-CoV-2) dana las estructuras locales del
tejido, la reparacion ocurre con fibrosis, lo que puede pro-
vocar disfuncidn orgdnica persistente. Lalesién pulmonar
aguda es una consecuencia comdn de una tormenta de
citocinas, como la descrita en COVID-19 en el ambiente
alveolar y en la circulacién sistémica. Esta respuesta se
caracteriza por un infiltrado inflamatorio mononuclear y
neutrofilico agudo, seguido de una fase fibroproliferativa
crénica marcada por el depdsito progresivo de coldgeno
en el pulmon. Lalesion pulmonar inducida por patégenos
puede progresar hacia lesion pulmonar aguda o, su forma
mds grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), llevando en muchos casos a desenlaces fatales
(11) (Figura 3).

Teniendo en cuenta lo anterior, con la evidencia actual
acumulada, se sugiere que un subgrupo de pacientes con
COVID-19 grave podrian tener un sindrome de tormenta
de citocinas con un perfil de citocinas que se asemeja a
HLH, por lo que se sugiere el tratamiento de esta hipe-
rinflamacién dado que la falla respiratoria del SDRA es la
principal causa de mortalidad.

Predictores de mortalidad de un estudio reciente
retrospectivo multicéntrico de 150 casos confirmados de
COVID-19 en Wuhan, China, incluyeron ferritina ele-
vada con medias de 1297,6 ng/mL en no sobrevivientes
frente a 614 ng/mL en sobrevivientes; p <0,001) e IL-6 (p
<0,0001), lo que sugiere que la mortalidad puede deberse a
una hiperinflamacién dirigida por este virus. Por tal motivo,
se considera que a todos los pacientes con COVID-19
grave se les deberia evaluar estos biomarcadores de hiper-
inflamacién, y que hallazgos como el aumento de ferritina,
la disminucién de conteos plaquetarios, reactantes de fase
aguda o dimero D elevados asociados al HScore (puntaje
de gravedad) elevado, este ultimo otra herramienta que se
utiliza en HLH (24), se podrian identificar en el subgrupo
de pacientes para quienes la inmunosupresién podria
mejorar o disminuir la mortalidad (25).
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GRAVEDAD Y SINTOMAS GASTROINTESTINALES

La presencia de sintomas gastrointestinales ha empezado
a tener un papel muy importante, ya que se han asociado
a COVID 19 con mayores indicadores de gravedad, lo
que motiva al gastroenterélogo a explorar cémo el sis-
tema digestivo podria impactar en esta hiperinflamacién
(Figura 3). Estudios previos con el SARS indicaron que
el Coronavirus puede tener un tropismo por el tracto gas-
trointestinal (2, 26). Este hallazgo tiene implicaciones
importantes en el manejo de la enfermedad, la transmi-
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sién y el control de la infeccién; bajo el contexto de esta
tormenta de citocinas que se produce en COVID-19, el
tracto gastrointestinal ha demostrado que también tiene un
protagonismo dado que cuando la mucosa intestinal estd
bajo estrés se produce un sobrecrecimiento bacteriano y
un inicio progresivo de translocacién bacteriana. Esto pro-
duce isquemia, la cual altera las vellosidades intestinales,
con una alteracién de la permeabilidad y la funcién de la
barrera intestinal que favorece, de esta forma, aun mads la
translocacién. De esta manera se produce una disfuncién
silenciosa y, en ocasiones, imperceptible, en forma secun-

Figura 3. Mecanismos de transmisién y
afectacién en 6rganos blanco. Se presenta
una afectacion pulmonar grave por el virus
causada por la hiperinflamacién y un cuadro
similar a la HLH. Esta respuesta inmune
altamente activada causa una liberacion
exagerada o tormenta de citocinas. Ademds
del contagio por gotas y aerosoles, se ha
documentado  transmisién  fecal-oral,
sustentando la presencia de sintomas
gastrointestinales en COVID-19. CD: célula
dendritica; Mc: macréfagos. Disefiado por
Dra. Viviana Parra-Izquierdo; graficado por
Ana Maria Ocana.
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daria al paso de bacterias, endotoxinas y mediadores infla-
matorios, que superan el filtro hepético y alcanzan la cir-
culacion sistémica; por tanto, el intestino desempena una
importante funcién en la progresion de la sepsis hacia el
fallo multiple de 6rganos, donde se altera la integridad del
intestino por un incremento de la apoptosis y de la compo-
sicién del moco intestinal, a lo que se adiciona la toxicidad
a distancia. Estas condiciones favorecen que se perpette la
respuesta inflamatoria sistémica en pacientes criticamente
enfermos (27-29).

En COVID-19, al evidenciar la presencia de sintomas
gastrointestinales, se producen cuestionamientos sobre si
este compromiso intestinal podria asociarse a un compro-
miso mds grave de esta enfermedad.

En un metanalisis de 60 estudios, compuesto por 4243
pacientes, la prevalencia combinada de todos los sintomas
gastrointestinales fue del 17,6 % (intervalo de confianza
[IC] del 95 %, 12,3 %-24,5 %). E1 11,8 % de los pacientes
con COVID-19 no grave tenian sintomas gastrointestinales
(IC del 95 %, 4,1 %-29,1 %), mientras que el 17,1 % de los
pacientes con COVID-19 grave tenian sintomas gastroin-
testinales (IC del 95 %, 6,9 %-36,7 %). En el metaanlisis,
la prevalencia combinada de muestras de heces que fueron
positivas para el ARN del virus fue del 48,1 % (IC del 95 %,
38,3 %-57,9 %). De estas muestras recolectadas, el 70,3 %
después de la desaparicion del virus de las muestras respi-
ratorias dieron positivo para el virus (IC del 95 %, 49,6 %-
85,1 %). Se detecté ARN viral en heces en 38,5 % y 8,7 %
entre aquellos con y sin diarrea, respectivamente (p = 0,02).
La mediana de la carga viral fecal fue de 5,1 loglOcpm en
pacientes con diarrea frente a 3,9 loglOcpm en pacientes
sin diarrea (p = 0,06) (30).

Otro estudio incluy6 a 651 pacientes con COVID-19
entre el 17 de enero de 2020 al 8 de febrero de 2020 en
la provincia de Zhejiang, de los cuales 74 (11,4 %) pre-
sentaron al menos un sintoma del tracto gastrointestinal
(nduseas, vomito y diarrea), siendo mayor que los datos
anteriores de Wuhan. Curiosamente, la tasa de enfermedad
hepética cronica en este grupo fue del 10,81 %, lo cual es
significativamente mayor que la del 2,95 % en aquellos sin
sintomas gastrointestinales (p = 0,004). Algo muy impor-
tante fue que también aumenté notablemente la gravedad
con fiebre, SDRA, lesion hepdtica y choque en el grupo con
sintomas gastrointestinales frente a aquellos sin sintomas
gastrointestinales (22,97 % frente a 8,14 %, p <0,001) (31).

Teniendo en cuenta todas estas alteraciones inmuno-
légicas y esta hiperinflamacién, se han planteado mdl-
tiples estrategias terapéuticas enfocadas en contener el
dafo pulmonar, el cual es el que estd siendo asociado al
aumento de la mortalidad. Durante pandemias previas por
SARS y MERS, los corticoesteroides no fueron dados de
rutina (32); sin embargo, otras herramientas de inmuno-

supresién podrian ayudar a controlar la hiperinflamacién.
Existen datos de estudios aleatorizados controlados con el
uso de bloqueadores de anti-IL-1 (anakinra) en sepsis que
muestran supervivencia en sepsis con hiperinflamacion
sin incrementar los eventos adversos (33); también hay
un estudio aleatorizado controlado con el uso de tocilizu-
mab, un bloqueador del receptor de IL-6 para el sindrome
de tormenta de citocinas en pacientes con COVID-19 con
dano pulmonar, donde no se recomend¢ el uso rutinario de
corticoides (34). Actualmente, entre las opciones terapéu-
ticas que podrian plantearse incluso podria no descartarse
totalmente el uso de esteroides, también la inmunoglobu-
lina intravenosa, el bloqueo selectivo de citocinas (p. ej.,
anakinra o tocilizumab) y la inhibicién de las vias JAK.

CONCLUSION

El entendimiento de este fenémeno de la produccién de
la denominada tormenta de citocinas y la deteccién de un
rapido empeoramiento de COVID-19 con manifestacio-
nes sistémicas, respiratorias, y la evaluacion de algunas de
las citocinas descritas, asi como los niveles de IL-1B, IL-6
y dimero D, pueden representar un escenario ttil para la
identificacién de los respondedores ideales a terapias diri-
gidas. No se debe olvidar que el intestino dej6 de ser un
6rgano exclusivo para la nutricién y desempena funciones
inmunoldgicas, y que, en esta pandemia, el compromiso
gastrointestinal estd comenzado a tener un protagonismo
en pacientes con enfermedad grave. Mas estudios y ensa-
yos clinicos que estin actualmente en curso nos ayudarén a
mejorar la elegibilidad para una intervencién mds agresiva.
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