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Ya en el siglo XVIII John Hunter! menciona la relacién
entre inflamacién de la pared del vaso y la trombosis, y en
1999 Russel Ross** desarrolla el concepto de la relacion in-
flamacién y ateroesclerosis.

En base a investigaciones que relacionan inflamacién con
el desarrollo de ateroesclerosis y su complicacién trombé-
tica?, se han realizado diferentes estrategias farmacologias
con la aspirina y las estatinas basadas en sus moderadas
propiedades antiinflamatorias. Resultados de JUPITER®
(Justificacién para el uso de estatinas en la prevencién: un
ensayo de intervencién que evalia la rosuvastatina) mos-
traron que, entre pacientes con un nivel elevado de protei-
na C-reactiva de alta sensibilidad, (marcador inespecifico
de inflamacién) junto con una estatina result en un menor
riesgo de eventos cardiovasculares que el placebo, pero a
expensas de una gran disminucién de LDL, poniendo en
duda cual era el factor que favorecia la disminucién de los
eventos cardiovasculares.

En el 2002 nuestro grupo publica en Circulation el estudio
NUT-2%, en el que la combinacién terapéutica de un anti in-
flamatorios no esteroide, Meloxican, junto con aspirina y he-
parina de bajo peso molecular disminuyeron de manera esta-
disticamente significativa los eventos combinados de muerte,
infarto e isquemia recurrente, en pacientes con sindrome coro-
nario agudo sin supra desnivel del segmento ST. Fue este es-
tudio piloto uno de los primeros ensayos clinicos en mostrar el
efecto beneficioso de inhibir la inflamacién en el tratamiento
de los sindromes coronarios agudos’. Este estudio establecia
que el manejo directo del estado inflamatorio podia disminuir
eventos al disminuir la carga trombética®.

En los tdltimos afios vuelven el interés sobre la relacién
inflamacién / trombosis y se desarrollan varios estudios.
En el estudio CANTOS?, el Canakinumab un inhibidor de
la interleucina 1 Beta, que disminuye la inflamacién. El en-

sayo asigné al azar a pacientes con infarto de miocardio
previo y un nivel elevado de proteina C reactiva de alta
sensibilidad a recibir una de tres dosis de canakinumab o
placebo, administradas por via subcutdnea cada 3 meses.
La dosis de 150 mg alcanzé significacion estadistica con
respecto a una menor incidencia de punto final primario
compuesto de infarto de miocardio no fatal, accidente ce-
rebrovascular no fatal y muerte cardiovascular comparada
con placebo, aunque el efecto general modesto fue comple-
tamente impulsado por una menor incidencia de infarto de
miocardio. El efecto de la dosis de 300 mg fue similar, pero
este nivel de dosis no alcanz6 significacién estadistica de-
bido a las complejidades de probar mdltiples dosis contra
placebo. En un andlisis en el que se combinaron los datos
de las tres dosis de canakinumab, encuentran que hubo
significativamente mds muertes por la infeccién en pacien-
tes que recibieron canakinumab que en aquellos que reci-
bieron placebo. Los investigadores notaron un intrigante
menor riesgo de mortalidad por cadncer con canakinumab
que con placebo, por lo que hubo un efecto neutral sobre la
mortalidad general.

La Hidroxichloroquina parece tener ciertos efectos pro-
tectivos de la aterotrombosis en pacientes con Lupus Eri-
tematoso Sistemico. El efecto en pacientes con infarto de
miocardio se esta investigando en el estudio OXI'. Recien-
temente el estudio COLCOT" con colchicina en 4745 pa-
cientes con infarto de miocardio mostro que la colchicina a
dosis de 0,5 mg disminuye los eventos isquemicos cardio-
vasculares comparado con placebo.

En el afio 2013 Nidort et al'? mostraron que Colchicina
0.5 mg/dia administrada junto con una estatina es efectiva
en la prevencién secundaria de eventos cardiovasculares
en pacientes con enfermedad coronaria estable. El ensayo
LoDoCo2" proporcionara informacién sobre la eficacia y
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TABLA 1.

Infeccién viral agresiva
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Lesion endotelial micro circulacién / K 8 R
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Inflamo - trombdtica
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Infeccién Compromiso . 1
. (evitar macrélidos
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en adultos mayores)

la seguridad de la dosis baja de Colchicina para la preven-
cién secundaria en pacientes con enfermedad coronaria
estable. El estudio COLCOVID evalta el rol de la colchi-
cina en pacientes infectados con SARS-CoV-2!. El estudio
GRECCO-19 recientemente publicado en JAMA®Y, mostré
disminucién de los pacientes que necesitaron respirador en
el grupo tratado con colchicina. No hubo disminucién de
troponinas ni de la PCRus en ambas ramas, pero si una di-
minucién del dimero-D en el grupo con Colchicina, lo que
sugeriria que hubo una atenuacién del estado protrombéti-
co. Este estudio también demostré la seguridad de la droga.
Es de notar que existen en curso al menos 12 estudios con
Colchicina en pacientes con COVID-19% .

¢(Qué nos han ensenado los estudios publicados
sobre el COVID 19?

La nueva infeccién por el virus coronavirus (ahora clasi-
ficada como COVID-19)Y, identificada por primera vez en
diciembre de 2019 en Wuhan , China, ha contribuido a una
mortalidad significativa en varios paises con el nimero de
casos infectados aumentando exponencialmente en todo el
mundo'. Es una patologfa viral agresiva que afecta princi-
palmente (pero no unicamente) al sistema bronquio/alveo-
lar donde se ancla a traves de la enzima convertidora de
la angiotensina 2 provocando una inflamacién severa con
liberacién de lo que se ha dado en llamar tormenta de cito-
quinas”. Asf, se llega a una vasculitis en la que el endotelio
se vuelve disfuncional y procoagulante*®?'. Tabla 1.

El proceso de lesién endotelial (pasible de cuantificarse
a traves de la liberacién del factor de von Willebrand que
se encuentra en el subendotelio en los cuerpos de Weibel
—Palade) y la inflamacién (cuantificable por la proteina C
reactiva ultra sensible) llevan a la trombosis local con oclu-
sién de la microcirculacién® (cuantificable por el dosaje de
Dimero D), Los 3 marcadores indicados, von Willebrand,
PCRus y Dimero D son determinaciones disponibles y de
rapida realizacién. La secuencia en esta patologia depen-
dera de las condiciones clinicas del pacientes y los estudios
muestran que existirian 3 posibilidades de inicio de la en-

fermedad: 1) Pacientes con sintomas leves o asintomaticos,
2) Con sintomatologia moderada, 3) Pacientes severamente
comprometidos. Tanto los pacientes leve como los mode-
radamente comprometidos pueden evolucionar hacia la
curacion clinica o hacia forma mds severas que necesiten
oxigenoterapia o ventilacién mecdnica y pueden terminar
en el obito. La falta de una vacuna que inmunise frente al
COVID 19, y la ausencia de un antiviral activo y seguro,
la estrategia terapeutica es la de tratar de inhibir las reac-
ciones orgdnicas que condicionan la evolucién torpida y la
potencial muerte del paciente.

Las etapas de infeccién, invasién y respuesta inmunoin-
flamatoria aparecen en el COVID 19 como muy aceleradas y
se pueden sobreponer una con otra. Por ello debemos tener
marcadores, indicadores ciertos de la condicién del paciente.

Es asi que en la infeccién el hisopado es diagnotico de
potencial enfermedad. Producida la invasién la respuesta
organica puede observarse, ademas de la sintomatologia
clinica, por marcadoes bioquimicos.

Cosideramos la inflamacién como la respuesta del orga-
nismo a toda agresién que, en el COVID 19 el blanco es el
endotelio vascular que finaliza en la trombosis de la micro-
circulacién.

Tenemos entonces en la:

* Fase inflamatoria a la Proteina C reactiva us como
marcador potencial de inflamacién.

* Fase de lesién endotelial al factor de von Willebrand
y la tormenta de citoquinas. Como ejemplo de estas ultimas
(IL-6), no se realizan facilmente en el laboratorio de rutina,
no es aplicable al esquema que estamos desarrollando.

* Fase de complicacién trombética de la microcircula-
cién como marcador el Dimero D.

Es aceptado por la comunidad médica que las concentra-
ciones del Dimero D%, PCRus e IL-6 son marcadores cuyo
incremento indica evolucién térpida del paciente. Si bien el
von Willebrand aumenta en los infectados con COVID-19,
no conocemos estudios secuenciales que indiquen la poten-
cial evolucién de los pacientes segtn las concentraciones
plasmaticas del von Willebrand.

Descriptos entonces los marcadores de riesgo puntuali-
cemos las condiciones clinicas de presentacién de los pa-
cientes con COVID-19.

Los pacientes pueden presentarse sin sintomatologfa cli-
nica y ser detectados por estudios de hisopado de rutina.
Grupo de asintomaticos.

Otros se presentan a la consulta con leve sintomatologia
y el hisopado confirma la infeccién viral. Clinicamente exis-
ten pacientes que consultan con signos mayores relaciona-
dos con el COVID-19. Figura 1.

Los grupos de pacientes asintomaticos o con sintomatolo-
gia leve, pueden ir a la disminucién espontanea de la sinto-
matologfa o a un agravamiento que obliga a su internacién
en unidades de cuidados intensivos, al empleo de soporte
respiratorio y, en la evolucién menos esperada, a la muerte.

En los asintomaticos o leves es probable que los marca-
dores estén en niveles normales o ligeramente aumentados.
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Evolucién de los pacientes con COVID-19

y relacién con los marcadores de riesgo.

Dimero-D-TP-Plaquetas-Sindrome de Infeccién Viral

El control en 3 dias consecutivos mostraria si el paciente
evoluciona a una forma mas severa o es pasible de remisién
de la enfermedad.

En los pacientes severos los exdmenes seriados mostra-
rian el aumento de la gravedad y la necesidad de su inter-
nacién en la UCL

Las condiciones de la triple medicacién.

El cuerpo médico trabaja intensamente para desarrollar
tratamientos efectivos. Las terapéuticas que estdn bajo in-
vestigacién incluyen medicamentos que se han usado para
tratar la malaria y las enfermedades autoinmunes; medica-
mentos antivirales que se desarrollaron para otros virus y an-
ticuerpos de personas que se han recuperado de COVID-19.

Con repecto a la infeccién viral, actualmente no existe
un tratamiento antiviral especifico para COVID-19. Sin em-
bargo, los medicamentos previamente desarrollados para
tratar otras infecciones virales se estdn probando para ver
si también podrian ser efectivos contra el virus que causa
COVID-19. Un medicamento antiviral debe ser capaz de
atacar el ciclo de vida de un virus que es necesaria para que
se reprooduzca, debe ser capaz de matar un virus sin matar
la célula humana que ocupa.

Los vaivenes de la cloroquina / hidroxicloroquina y
azitromicina®* crearon dudas sobre el tratamiento de es-
tos pacientes con estas drogas, acerca de si son seguras y
efectivas para tratar el COVID-19%*. El RECOVERY trial
suspendi6 la rama hidroxicloroquina dado que, en 1542 pa-
cientes incluidos aleatoriamente en este estudio, no mostro
beneficio en mortalidad al compararlo con 3132 pacientes
randomizados a tratamiento convencional®.

La infeccién pulmonar debe considerarse como un po-
tencial agravante de la condicién clinica del paciente y me-
recerfa una terapeutica antibiotica temprana y agresiva. En
menores de 60 afios sin patologia cardfaca Azitromicina; en
mayores de 60 afios especialmente, si tienen alteraciones en
el segmento QT, evitar los macrolidos. hERG (the human
Ether-a-go-go-Related Gene) forma la porcién principal de
una de las proteinas del canal ionico que conduce los iones
potasio (K+) fuera de las células musculares del corazon. El
canal hERG media la repolarizacién del musculo cardiaco
el cual, si es inhibido puede resultar en un desorden poten-

cialmente fatal (sindrome de QT largo). Drogas disponibles
en el mercado farmacéutico, de indicacion frecuente en me-
dicina (antiarritmicos, antipsicoticos y algunos antibiéticos
como las quinilonas y los macrolidos), tienen tendencia a
inhibir el canal hERG y ocasionar, como efecto secundario,
la posibilidad de muerte stbita.

Un medicamento que ha recibido mucha atencién es el
antiviral Remdesivir. Esto es porque el coronavirus que
causa COVID-19 es similar a los coronavirus que causaron
las enfermedades SARS y MERS, y la evidencia de estu-
dios de laboratorio y animales sugiere que el Remdesivir
puede ayudar a limitar la reproduccién y propagacién de
este tipo de virus en el cuerpo.

Un estudio, publicado en el New England Journal of
Medicine en mayo de 2020%, tuvo resultados prometedores.
Al comparar Remdesivir con un placebo en méds de 1.000
personas hospitalizadas con COVID-19, encontré que los
pacientes que recibieron Remdesivir se recuperaron mads
rapidamente que aquellos que tomaron placebo (media de
11 dias para Remdesivir en comparacién con una media de
15 dias para placebo), diferencia estadisticamente significa-
tiva. Remdesivir fue menos efectivo en pacientes enfermos
con COVID-19, incluidos aquellos en ventilacién asistida o
en asistencia cardfaca y pulmonar.

Un informe reciente aun no publicado, rama del estu-
dio RECOVERY muestra que Dexametasona disminuyé el
riesgo de morir en pacientes hospitalizados con COVID-19
muy comprometidos. El informe fue dado a conocer antes
de que se publicara en una revista médica, lo que signifi-
ca que los resultados de la investigacién atin no han sido
sometidos a la revisién cuidadosa del proceso de arbitraje.

Como vemos los ensayos tienen un ritmo vertiginoso
con vaivenes y muchas dudas.

La fisiopatologfa de la coagulopatia es compleja y obedece
a la interrelacion entre elementos celulares y plasmaticos del
sistema hemostatico con componentes de la respuesta inmu-
nitaria innata. Los pacientes hospitalizados por COVID-19
presentan mayor riesgo de enfermedad tromboembolica ve-
nosa, especialmente en aquellos ingresados en una unidad
de cuidados intensivos Estos pacientes son candidatos a re-
cibir tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular
y /o medios fisicos, en funcién del riesgo hemorrégico.
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La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)
propone la determinacién y la monitorizacién de 4 para-
metros: Dimero D, tiempo de protrombina, recuento de
plaquetas y fibrinogeno, para estratificar a los pacientes e
identificar a aquellos con mal pronéstico, y someterlos a
una monitorizacién mas intensiva e incluso modificar su
tratamiento (Figura 2).

CONCLUSIONES

La infeccién por SARS-CoV2 que produce la enferme-
dad del COVID-19 presenta muy alta contagiosidad, baja
letalidad y una mortalidad cercana al 6%. La prevencién y
los testeos son hasta ahora los métodos mds eficaces para
prevenir la propagacién de esta pandemia.

Una vez infectado por el virus, el paciente activa el sis-
tema inmunoinflamatorio en distintos grados, que llevan a
un espectro de presentaciones desde asintomaticos, a sin-
tomas leves, o moderados, o incluso una evolucién grave
y muerte. El desarrollo de la enfermedad produce severa
disfuncién endotelial que induce un estado protrombotico
que avanza a medida que progresa esta patologia.

El tratamiento de este estado de alta carga trombotica
es una de las piedras angulares en el manejo de estos pa-
cientes. Por lo que las conductas terapeuticas se sutentan
en las bases fisiopatologicas de la enfermedad: Inhibir la
carga viral; modular la respuesta inflamatoria, para pasivi-
zar la disfuncién endotelial; con el fin de reducir el entorno
trombotico.

Esta TRIPLE TERAPIA, antiviral, antinflamatoria y anti-
trombotica es la base del tratamiento en paciente infectados
con COVID-19. En los pacientes sintomaticos, moderados o
severos, iniciar la triple medicacién tempranamente, desde el
momento de la consulta con control diario de los marcado-
res, con el objeto final de: 1) Mejorar su evolucion, 2) Evitar la
respiracion asistida, y 3) Evitar la muerte del paciente.
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