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INFLAMACIóN Y PRESENTACIóN CLíNICA EN EL 
COVID-19

El SARS-CoV-2 ingresa a las células huésped al unirse 
a la angiotensina- enzima convertidora 2 (ACE2), altamen-
te expresada en células epiteliales alveolares pulmonares, 
miocitos cardíacos, endotelio vasculares1. La agresión por 
SARS-CoV-2 causa una interrupción de células epiteliales y 
endoteliales junto a una activación inflamatorias con altos 
niveles de citoquinas de respuesta pro-inflamatoria (IL-1β, 
IL-6 y TNFα)2.

Las alteraciones comunes de laboratorio en pacientes 
con COVID-19 incluyen marcadores inflamatorios como 
la proteína C reactiva (PCRus), linfopenia, ferritina e inter-
leucina-6. (IL-6). Los niveles de IL-6, IL-17A y el factor de 
necrosis tumoral se correlacionan con la gravedad de la en-
fermedad3 y el dímero D con un perfil protrombótico. Estos 
cambios hemostáticos son consecuencia de una tormenta 
de citoquinas que precipita la aparición del síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). El aumento severo 
de biomarcadores inflamatorios se asocia con un resultado 
clínico deficiente y se ha atribuido a una respuesta inmuni-
taria no regulada.

Se han atribuido cientos de miles de muertes a la enfer-
medad por COVID-19 en todo el mundo. Las presentacio-
nes clínicas de COVID-19 varían desde ningún síntoma o 
síntomas leves hasta enfermedad grave y mortal. Existe un 
amplio espectro de gravedad clínica, la mayoría de los pa-
cientes pueden montar una respuesta inmune adecuada, que 
finalmente conduce a la eliminación viral y la resolución del 
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caso. Sin embargo, un subgrupo significativo de pacientes 
presenta manifestaciones clínicas graves que requieren trata-
miento de soporte vital4. El mecanismo fisiopatológico detrás 
de cada evento, en la progresión de la enfermedad de leve a 
grave es objeto de intensas investigaciones.

Nos enfrentamos a una situación de difícil manejo como 
es el de: cuando el paciente decide a realizar la consulta.

Surgen entonces varias dudas, ¿Cuándo empezar a tra-
tar los pacientes con clínica leve?, ¿Con marcadores po-
sitivos ya llegamos tarde, pues ya se desencadeno toda 
la cascada inmuno-trombótica?, ¿Cuál es, en etapas más 
tempranas, la relación de los biomarcadores y la evolu-
ción de la enfermedad?, ¿En qué momento de la infección 
se dispara la tormenta de citoquinas y la activación de la 
coagulación?, Si los biomarcadores indicativos de lesión 
endotelial y trombosis son tempranos y la terapéutica tar-
día ¿Podría esto explicar el fracaso de los múltiples trata-
mientos realizados a la fecha?.

LA TORMENTA INMuNO-TROMbóTICA
Una fuerte estimulación inmunoinflamatoria, depende 

en parte de la carga viral que produce la activación de neu-
trófilos, y de la cascada de complemento, a lo que sigue la 
liberación de trampas extracelulares en un proceso conoci-
do como NETosis, vínculo este entre la inflamación, la coa-
gulación y la trombosis a nivel local y sistémico5.

La lesión endotelial libera el factor de von Willebrand 
(FvW) dentro de la microcirculación, provoca deterioro de 
la integridad vascular, reclutamiento de leucocitos, migra-
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ción e inflamación transendotelial, y tiene como consecuen-
cia la lesión difusa de diferentes órganos6.

En la agresión viral la lesión de los vasos, ya sea en lo 
que compete a la macro o a la microcirculación, libera ma-
yor cantidad de FvW que podría promover la trombosis. 
Resulta entonces ser un biomarcador útil para ayudar a 
predecir activación de la trombo-inflamación en pacientes 
con COVID 19 7.

Como se sabe el SARS-CoV-2 se une a receptores ACE-2 
del huésped, tras la unión del virus, la expresión y activi-
dad enzimática de ACE2 se reduce significativamente. Esta 
reducción en la expresión de ACE2 puede contribuir a la 
virulencia del SARS-CoV-2. La reducción de la actividad de 
ACE2 aumenta la permeabilidad vascular, lo que aumenta 
la expresión del factor tisular (TF) en células sub-endotelia-
les, así como en leucocitos y plaquetas, que pueden desen-
cadenar, trombosis y coagulación intravascular diseminada 
.La reducción de expresión de ACE2 aumenta la producción 
de Ang II, que estimula la expresión del inhibidor del acti-
vador del plasminógeno 1 (PAI-1). El PAI-1 es el principal 
inhibidor de la cascada fibrinolítica plasmática y los IECA 
redujeron los niveles de PAI-1 en estudios experimentales 
y clínicos8. La Ang II también sensibiliza a las plaquetas a 
los efectos de los agonistas plaquetarios clásicos9. Los pa-
cientes con COVID19 tendrían niveles elevados de Ang II 
plasmática, que a su vez se correlacionan con la carga viral 
y el grado de lesión pulmonar (Blood 2010).

En los pacientes con COVID-19 es de capital impor-
tancia, la fuerte relación que existe entre la carga viral, la 
tormenta de citoquinas, la inflamación y la oclusión trom-
bótica de pequeños vasos como sustrato de la falla multior-
gánica10 (Figura 1).

 

Long et al 11, mostraron que los individuos asintomáticos 
exhibían niveles más bajos de 18 citoquinas pro-inflamato-
rias y anti-inflamatorias, lo que sugiere que los individuos 
asintomáticos tenían una respuesta inmune más débil a la 
infección. Dado que diferentes individuos experimentan 
una amplia gama de respuestas biológicas y sintomáticas a 
la infección por SARS-CoV-2, es probable que sus cambios 
fisiológicos mensurables también varíen.

Este hallazgo sugiere que una atenuación inmuno-infla-
matoria podría atenuar de la tormenta de citoquinas, a tra-
vés de fármacos que limiten la respuesta del huésped a la 
infección viral, lo que podría ser relevante para evitar una 
evolución trombo-inflamatoria y clínica más grave.

Se ha informado que existe coagulopatía en hasta el 50% 
de los pacientes con manifestaciones graves de COVID-19. 
En pacientes con COVID-19 grave, el aumento del dímero 
D es el cambio más significativo en los parámetros de coa-
gulación. El aumento progresivo del dímero D plasmático 
indica gravedad del COVID19 y una posible mala evolu-
ción 12,13.

También se ha reportado que el aumento de las interleu-
quinas14 y el FvW15 son predictores de enfermedad crítica y 
de mortalidad.

Panigada et al 16, mostraron que el nivel de dímero D 
aumentó drásticamente en pacientes en cuidados intensi-
vos, lo que refleja degradación de la fibrina. Quizás exista 
un estado de hiperfibrinólisis transitoria para explicar el 
aumento del nivel de dímero D, pero al final, el sistema fi-
brinolítico no logró eliminar el depósito de fibrina. Este es-
tudio pone en evidencia una falla del sistema fibrinolítico, 
con complicaciones trombóticas venosas y arteriales, que 
conducen a la agravación de la enfermedad.

Los biomarcadores de lesión miocárdica como las Tro-
poninas son marcadores de mal pronóstico de los pacientes 
con COVID-1917. Los pacientes con disfunción endotelial 
preexistente (hipertensión arterial, enfermedad cardiovas-
cular, obesidad o diabetes) tienen más probabilidades de 
presentar evolución desfavorable.

Se ha reportado, en hallazgo de autopsias, alta inciden-
cia de trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolia 
pulmonar (TEP) en hasta el 40%de los pacientes18, a pesar 
del uso de una dosis estándar de heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM)19. Además, se ha informado de trombo-
sis arteriales, venosas y en microcirculación pulmonar que 
desempeñan un papel decisivo en la insuficiencia pulmo-
nar progresiva20.

ALGuNAS CONSIDERACIONES SObRE LAS TE-
RAPéuTICAS

El empleo profiláctico de heparinas de bajo peso mole-
cular (HBPM) fue recomendada por la Sociedad Interna-
cional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) y la Sociedad 
Estadounidense de Hematología (ASH), pero la dosis 
efectiva y cuándo comenzar la terapia es aún tema de dis-
cusión21. Además del efecto anticoagulante, las heparinas 
tienen beneficio potencial en pacientes con COVID-19 por 

FIGuRA 1. 
Pasos de oclusión aguda de la microcirculación en COVID 19. 
1er. Paso. La agresión viral activa el sistema inmunológico del huésped 
provocando una tormenta de citoquinas. 2do. paso. La enorme canti-
dad de citoquinas y quimoquinas produce inflamación y daño endote-
lial. La activación de plaquetas y neutrófilos junto con el factor von 
Willebrand, liberan las trampas extracelulares que también favorecen 
la inflamación del endotelio vascular. 3er. paso. El compromiso de los 
órganos y la trombosis de la microcirculación aumentan la gravedad de 
la enfermedad.
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sus propiedades antiinflamatorias. Aunque el concepto 
de utilizar HBPM en pacientes COVID-19 hospitalizados 
está generalmente aceptado, existe debate sobre la dosis a 
emplear. Se sugirió que los pacientes con un dímero D ele-
vado (>3 a 4 veces los valores basales) deberían ser ingre-
sados en el hospital, con la indicación de emplear HBPM 
en todos estos pacientes COVID-19 positivos a menos que 
esté contraindicado.

La terapia anticoagulante, principalmente con HBPM, 
se asociaría a mejor pronóstico en pacientes con COVID-19 
grave, que cumplen los criterios de coagulopatía inducida 
por sepsis, o con dímero D marcadamente elevado. El tra-
tamiento con anticoagulantes redujo la mortalidad de los 
pacientes con COVID-19, especialmente aquellos sin enfer-
medades cardiovasculares22.

Paranjpe et al23, en una carta al JACC en un análisis re-
trospectivo de 2773 pacientes con COVID 19 confirmado 
que fueron hospitalizados y tratados con anticoagulantes 
sistémicos (AC), informaron mortalidad intrahospitalaria 
del 29,1% para los tratados con AC en comparación con el 
62,7% en los pacientes que no recibieron tratamiento. Estos 
hallazgos sugieren que la AC puede ser beneficiosa pacien-
tes internados por COVID-19.

Nadkarni G et al24, en un análisis retrospectivo examina-
ron la asociación de anticoagulación (AC) con mortalidad, 
intubación y sangrado mayor en 4.389 pacientes, constatan-
do que la AC terapéutica o profiláctica, se asoció con me-
nor mortalidad hospitalaria. La AC, en dosis profiláctica o 
terapéutica, utilizada en las primeras 48 hs de internación 
se asoció con menor mortalidad, aunque las autopsias reve-
laron frecuentes complicaciones tromboembólicas.

Bajo el concepto de terapia temprana, el estudio ETHIC25 

(Early Thromboprphylaxis in COVID-19) tiene como objeti-
vo averiguar si la administración de enoxaparina en eta-
pa temprana de la enfermedad COVID-19 puede evitar la 
evolución o progresión desfavorable a una forma de mayor 
severidad.

Los anticoagulantes orales directos no vitamina K de-
pendientes están en investigación en el FREEDOM CO-
VID-19 26, estudio de seguridad comparativa, prospectivo, 
multicéntrico, abierto, aleatorio, controlado con el objeto de 
determinar la eficacia y seguridad de enoxaparina y Apixa-
bán en pacientes hospitalizados con COVID-19 confirmado.

Se encuentran en curso varios esquemas profilácticos y 
terapéuticos en AC, con agentes antivirales e inmunomo-
duladores, vacunas y suero de pacientes recuperados, cu-
yos resultados aportaran sin dudas información de valía27.

¿SE DEbE CAMbIAR EL PARADIGMA?
Las estrategias farmacológicas se aplican en la actuali-

dad en pacientes internados por COVID-19 y más severa-
mente comprometidos, probablemente se necesiten aplicar 
estos mismos fármacos en forma más precoz. El cambio de 
paradigma seria el tiempo para iniciar el tratamiento28.

Antes de disponer de un antiviral o de una vacuna se-
gura y eficaz contra el COVID-19, la estrategia terapéutica 

debería ser limitar la llamada “tormenta de citoquinas”. Los 
inhibidores de la interleuquina-6 y otros inhibidores de las 
citoquinas29 podrían ser opciones. Recientemente estudios 
con tocilizumab30, inhibidor directo de la IL-6, no mostra-
ron los beneficios esperados, pero el bloqueo de una de las 
muchas citoquinas puede resultar insuficiente para inhibir 
la respuesta pro-inflamatoria. ¿Si la monoterapia inmuno-
reguladora parece no ser suficiente, se deberían evaluar te-
rapias duales?, por lo tanto, fármacos con diferentes meca-
nismos de acción inmuno-reguladora podrían optimizar y 
mejorar el efecto terapéutico previniendo simultáneamen-
te, por vías diferentes, la tormenta de citoquinas.

DExAMETASONA es un glucocorticoide que inhibe la 
liberación de quimioquinas inflamatorias por parte de las 
células inmunitarias31. Dosis bajas de corticosteroides dis-
minuyen la transcripción de citoquinas pro-inflamatorias, y 
evitarían la liberación prolongada de citoquinas, aceleran-
do así la resolución inflamatoria.

Actualmente la OMS recomienda el uso de dexametaso-
na para los pacientes con COVID-19 positivos conforme los 
datos publicados por el ensayo RECOVERY32, que empleó 
dosis bajas de dexametasona (6 mg al día, por vía oral o 
intravenosa) durante 10 días. Este ensayo obtuvo una re-
ducción significativa del 35% de la mortalidad en pacientes 
con ventilación mecánica asistida, comparada con una re-
ducción de aproximadamente el 20% de la tasa de morta-
lidad en pacientes que recibieron oxígeno sin ventilación 
mecánica; pero sin diferencias en la tasa de mortalidad en 
pacientes sin oxigenoterapia, soporte para la recomenda-
ción del uso de dexametasona solo en pacientes sometidos 
a soporte respiratorio.

Antes de estos hallazgos, un ensayo multicéntrico con-
trolado aleatorizado (DExA-ARDS) estudió los efectos de 
20 mg de dexametasona intravenosa una vez al día, los días 
1 a 5; seguida de 10 mg una vez al día los días 6 a 10, en 
pacientes con COVID-19 con síndrome de distrés respirato-
rio agudo (SDRA) de moderado a grave que recibían ven-
tilación mecánica con protección pulmonar. Los resultados 
mostraron que la administración temprana de dexametaso-
na podría reducir la duración de la ventilación mecánica y 
la mortalidad general en pacientes con SDRA de moderado 
a grave33.

Se ha recomendado METILPREDNISOLONA en dosis 
más altas para controlar la tormenta de citoquinas: 60-125 
mg cada 6 hs durante un máximo de 3 días, con reducción 
de la dosis cuando los niveles de PCR comienzan a dismi-
nuir (Paranjpe 2020).

Wang et al34, en 46 pacientes con COVID-19 grave, mos-
traron que la aplicación temprana, de dosis baja y a corto 
plazo de metilprednisolona se asoció con mejoría de los sín-
tomas clínicos y un curso más corto de la enfermedad en los 
pacientes que recibieron el fármaco, en comparación con los 
que no lo hicieron.

COLCHICINA es medicamento oral, antiinflamatorio, 
que está indicado para el tratamiento de la gota, fiebre me-
diterránea familiar y pericarditis, y recientemente también 
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en enfermedad coronaria35,36. Colchicina exhibe propieda-
des antiinflamatorias al inhibir la polimerización de los mi-
crotubos y a través de los efectos sobre las moléculas de 
adhesión celular y las quimioquinas inflamatorias. Además 
de sus propiedades antiinflamatorias, colchicina muestra 
propiedades inmunomoduladoras directas al inhibir los in-
flamasomas responsables de la activación de la caspasa-1 y 
posterior procesamiento y liberación de IL1β e IL1837. Col-
chicina y otros agentes farmacológicos han sido propuestos 
para contrarrestar la tormenta de citoquinas.

Papadopoulos et al38, mostraron que colchicina puede 
ser un fármaco de interés en el tratamiento de COVID-19 a 
través de sus propiedades antiinflamatorias, con interaccio-
nes farmacológicas potenciales a tener en cuenta con inhibi-
dores del citocromo P450 3A4.

En el ensayo GRECCO-19, se evaluó colchicina en 105 
pacientes39 (50 pacientes en grupo control, 55 en grupo col-
chicina). La administración de colchicina (dosis de carga de 
1,5 mg seguida de 0,5 mg después de 60 min y dosis de 
mantenimiento de 0,5 mg dos veces al día) acompañó el tra-
tamiento médico estándar durante 3 semanas. En este pe-
queño ensayo clínico aleatorizado, los participantes que re-
cibieron colchicina mejoraron, de manera estadísticamente 
significativa, el tiempo hasta el deterioro clínico. No hubo 
diferencias en el criterio de valoración bioquímico primario 
(troponina cardíaca de alta sensibilidad, o proteína C reac-
tiva) pero los pacientes del grupo con colchicina tuvieron 
menor aumento en los niveles de dímero D en comparación 
con los pacientes del grupo control. Este hallazgo sugiere 
que el mecanismo de acción de Colchicina, para tratar el 
COVID-19, puede ser antitrombótico y antiinflamatorio. El 
ensayo GRECCO-19 sugiere que colchicina es segura y pue-
de mejorar los resultados en pacientes con COVID-19, aún 
sin fuerza estadística para tomar decisiones clínicas.

El estudio ECLA PHRI COLCOVID Trial40, evaluará los 
efectos potencialmente beneficiosos para disminuir o mejo-
rar la tormenta inflamatoria COVID-19 asociada a formas 
graves de enfermedad en 2500 pacientes. Se emplearán do-
sis de carga de 1.5 mg seguida de 0.5 mg después de dos ho-
ras (día 1), luego, 0.5 mg dos veces al día, 14 días o hasta el 
alta. El punto final primario es mortalidad a 30 días. Puntos 
secundarios compuestos son intubación para ventilación 
mecánica o muerte.

El uso de colchicina en forma precoz se está evaluando 
en el ensayo Colchicina Coronavirus SARS-Cov-2 (COL-
CORONA COVID-19)41. Es un estudio multicéntrico de 
fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo 
para evaluar la eficacia y seguridad de colchicina en pacien-
tes adultos diagnosticados con infección por COVID-19, no 
internados, que tienen al menos un factor de alto riesgo. 
Aproximadamente 6000 sujetos serán aleatorizados para 
recibir tabletas de colchicina o placebo durante 30 días. El 
objetivo principal de este estudio es determinar si el tra-
tamiento con colchicina reduce la tasa de muerte y com-
plicaciones pulmonares relacionadas con COVID-19. Los 
pacientes recibirán colchicina 0,5 mg por vía oral dos veces 

al día durante los primeros 3 días y luego una vez al día 
durante 27 días.

El RECOVERY Trial acaba de incorporar una rama con 
colchicina, en 2500 pacientes internados42, y también el RE-
COVERY Trial incorporará también una rama con aspirina, 
150mg día en 2000 pacientes internados43.

 LA PROPuESTA DE TRIPLE TERAPIA TEMPRANA 
(TTT)

Los estudios anteriormente citados indican que dosis ba-
jas o moderadas de dexametasona o colchicina pueden pro-
ducir una respuesta adecuada en pacientes con COVID-19.

En los estudios publicados la terapia propuesta se indi-
có en etapas tardías de la enfermedad cuando los pacientes 
se encontraban ya en condiciones comprometidas. Por lo 
tanto, las estrategias más relevantes deben enfocarse en la 
dosis óptima y el momento de inicio de las intervenciones 
inmuno-moduladoras para maximizar el efecto terapéutico 
con efectos secundarios mínimos.

No existen estudios donde se administre dexametasona 
más colchicina en forma combinada en pacientes con CO-
VID 19. La hipótesis de su combinación, en etapa temprana, 
es para disminuir la liberación moléculas pro-inflamatorias 
por distintas vías (Lodigiani 2020), junto a una terapéutica 
antitrombótica, con HBPM o anticoagulantes orales direc-
tos del factor Xa para prevenir la trombo-inflamación en 
pacientes con COVID -19. (Triple terapia temprana, TTT).

El ataque del virus produce, en ocasiones, una intensa 
respuesta inmune del huésped y, como consecuencia, la 
tormenta de citoquinas (Tabla 1). El daño endotelial activa 
receptores de adhesión plaquetaria, que median la agrega-
ción plaquetaria, así como la liberación de gránulos, y ge-
neración de trombina.

El aplicar un tratamiento temprano, podría ayudar a pre-
venir la tormenta de citoquinas y sus complicaciones trom-
bóticas vasculares derivadas. La heparina no fraccionada, la 
heparina de bajo peso molecular (HBPM) y los antagonistas 
de la vitamina K eran las únicas opciones disponibles hasta 
hace poco. Dado que el FX / FXa  pueden desempeñar una 
función en la fisiopatología del COVID-19, los inhibidores 
directos del factor Xa y la trombina por vía oral representan 
un posible objetivo terapéutico novedoso44.

La gravedad de la enfermedad es variable. Se incluyen 
en esta propuesta pacientes asintomáticos, y/o con sínto-

TAbLA 1. 

Efectos de la agresión viral.

Efecto Consecuencia
Tratamiento 

Temprano (TTT)

Tormenta de 
citoquinas 

Inflamacion 
vascular masiva 

Immunoreguladores 
(dexametasona, 
colchicina) 

Severo daño del 
endotelio vascular 

Trombosis 
microvascular 

HBPM, 
Anticoagulantes 
orales directos 
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mas leves o moderados. La terapia propuesta tiene por ob-
jetivo mejorar la evolución de los pacientes, reducir la tasa 
de internación, necesidad de ventilación mecánica y la tasa 
de mortalidad general.

Para evaluar la intensidad de la respuesta del huésped y 
su correlación con el curso de la enfermedad se pueden em-
plear distintos marcadores biológicos. Dado el incremento 
de los niveles de dímero D se incluye este marcador como 
una guía asociada con el empeoramiento de la enfermedad.

dímero D aumentado: significa x 4 veces el nivel normal. HbPM: 
Heparina de bajo peso molecular. ACOD: Anticoagulantes orales 
directos no vitamina K dependientes.

DEFINICIONES
•  Pacientes asintomáticos. Paciente sin síntomas, pero con 

contacto estrecho con un paciente con COVID-19, o CO-
VID positivo.

•  Pacientes sintomáticos de bajo riesgo. (Tabla 2). Pacientes 
adultos ≥ 18 años, diagnosticados de infección por CO-
VID-19 y que tienen al menos un criterio clínico de alto 
riesgo. (Tabla 3).

•  Pacientes de riesgo moderado. Pacientes adultos con in-
fección por COVID-19 que tengan al menos dos criterios 
de alto riesgo y alguna comorbilidad (Tabla 3).

PROPuESTA TERAPéuTICA
•  Dexametasona Primeros 2 días 4 mg vía oral a las 7 p.m., 

luego 2 mg 8 días adicionales.
•  Colchicina 0,5 mg cada 12 hs. 3 días; luego 0,5 mg-día 

20 días (esquema COLOCORONA) si se usa sola, SI se 
combina con bajas dosis de dexametasona, 0.5 día.

•  HBPM 40 mg sc al día por la mañana.
•  ACOD: Rivaroxaban 10 mg-día (dosis profilaxis cirugía 

de cadera y rodilla), Apixaban.
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