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RESUMEN

Introduccion: la linfohistiocitosis hemofagocitica es
un sindrome clinico-patolégico que se manifiesta por
fiebre, adenopatias, organomegalia, pancitopenia e
infiltracion histiocitica de la médula 6sea. Se describen
dos fenotipos: uno primario o familiar, genético,
asociado a inmunodeficiencias primarias que incluye
trastornos pigmentarios o seudoalbinismo relacionadas
con enfermedades linfoproliferativas asociadas al
cromosoma X; y el otro secundario o adquirido en el
cual han sido identificados uno 0 mas desencadenantes
como infecciones, enfermedades autoinmunes o
autoinflamatorias (denominada sindrome de activacion
macrofégica) y tumores (especialmente linfoma de
células T).

Objetivo:  profundizar en los conocimientos
relacionados con la linfohistiocitosis hemofagocitica.
Desarrollo: varios factores son capaces de
desencadenar esta reaccion. Entre ellos se encuentran:
las infecciones, los trastornos autoinmunes vy

autoinflamatorios, las neoplasias hematoldgicas y los
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relacionados con intervenciones médicas (trasplantes,
administracién de anticuerpos monoclonales y terapias
adoptivas con células T). Como consecuencia de estos,
se produce una reaccion descontrolada (fenémeno de
hiperinflamacién) o exceso inflamatorio, con
activacion temprana de la respuesta anti y pro-
inflamatoria. Este estado de hiperinflamacion se asocia
con un incremento de la expresion de moléculas de
adhesion de fagocitos sanguineos y células
endoteliales, lo cual causa acumulacion de monocitos y
neutréfilos en los érganos, evento que es mediado por
citoquinas.

Conclusiones: la hiperinflamacion desencadenada por
las células del sistema inmune, con liberacion de
sustancias en el sitio de inflamacidn que se extienden a
todo el cuerpo, es la causa subyacente del compromiso
a la salud y del incremento de la mortalidad en los
pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica.
Palabras clave: linfohistiocitosis hemofagocitica;

diagnéstico; tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: hemophagocytic lymphohistiocytosis is
a clinical-pathological syndrome manifested by fever,
lymphadenopathy, organomegaly, pancytopenia and
histiocytic infiltration of the bone marrow. Two
phenotypes are described: one primary or familial,
genetic, associated with primary immunodeficiencies
that includes pigmentary disorders or pseudoalbinism
related to X-chromosome-associated
lymphoproliferative diseases; and the other secondary
or acquired in which one or more triggers have been
identified such as: infections, autoimmune or
autoinflammatory  diseases (called macrophage
activation syndrome) and tumors (especially T-cell
lymphoma).

Objective: deepen the knowledge related to
hemophagocytic lymphohistiocytosis.

Developments: several factors are capable of
triggering this reaction, among them are: infections,
autoimmune and autoinflammatory  disorders,

hematological malignancies and those related to
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medical interventions (transplants, administration of
monoclonal antibodies and adoptive therapies with T
cells). As a consequence of these, an uncontrolled
reaction  (hyperinflammation  phenomenon) or
inflammatory excess occurs, with early activation of
the anti- and pro-inflammatory response. This state of
hyperinflammation is associated with an increase in
the expression of adhesion molecules of blood
phagocytes and endothelial cells, which leads to the
accumulation of monocytes and neutrophils in the

organs; event that is mediated by cytokines.

Conclusion: hyperinflammation triggered by cells of
the immune system, with the release of substances at
the site of inflammation that spread throughout the
body, is the underlying cause of compromised health
and increased mortality in  patients  with
hemophagocyticlymphohistiocytosis.

Keys Words: hemophagocyticlymphohistiocytosis;

diagnosis; treatment

INTRODUCCION

La tormenta de citoquinas es un area de interfase entre la reumatologia y la medicina general. En

el contexto de los trastornos reumatoldgicos e infecciones, los reumatélogos tienen experiencia en

el diagnostico y tratamiento de este sindrome, denominado linfohistiocitosis hemofagocitica

secundaria o sindrome de activacion macrofagica.?
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Diferentes condiciones médicas propician el surgimiento de la linfohistiocitosis hemofagocitica,

pero todas comparten como caracteristica comun una reaccion sistémica incontrolada del sistema
inmune.?345 Varios factores son capaces de desencadenar esta reaccion, entre ellos se encuentran:
las infecciones, los trastornos autoinmunes y autoinflamatorios, las neoplasias hematoldgicas y los
relacionados con intervenciones médicas (trasplantes, administracion de anticuerpos monoclonales
y terapias adoptivas con células T).). Como consecuencia de estos, se produce una reaccion
descontrolada (fenémeno de hiperinflamacion) o exceso inflamatorio,®® con activacion temprana
de la respuesta anti y pro-inflamatoria.® El estado de hiperinlamacion al que se refiere el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica se asocia con un incremento de la expresion de moléculas de
adhesion de fagocitos sanguineos y celulas endoteliales, que llevan a la acumulacion de monocitos

y neutréfilos en los drganos;”) evento que es mediado por citoquinas.®

El sindrome séptico o de sepsis se definid en base a criterios clinicos en pacientes con evidencias
de un proceso infeccioso. Se conceptualizé como la respuesta sistémica a la infeccidn, o sea, un
proceso deletéreo de respuesta sistémica del hospedero inducida por un patégeno microbiano.®
Este término fue propuesto por Roger y otros en 1989,1% y lo expusieron sobre las bases clinicas
de hipertermia o hipotermia, taquicardia, taquipnea, evidencia de un sitio de infeccion y, al menos,
un organo terminal con disfuncion o perfusion inadecuada, expresada en forma de trastornos

mentales, hipoxemia, lactato plasméatico elevado u oliguria.®

Esta definicion se propuso en un intento de establecer una terminologia uniforme porque se
planteaba que el término sepsis era redundante® y estaba reconocido como sindrome, por lo que
fue remplazado por sepsis severa.!% La carencia de una firme definicion de criterios como
infeccion, sepsis, sindrome de sepsis y shock séptico hacia dificil la evaluacion de la severidad del
proceso infeccioso.“?) De ahi que los investigadores propusieron una conferencia de consenso
patrocinada por el Colegio Americano de Medicos del Torax y la Sociedad de Medicina de
Cuidados Criticos donde acordaron proponer dos nuevos términos: el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica para describir la inflamacion diseminada o respuesta clinica a la
inflamacion, debido a que habia condiciones no infecciosas (traumas, quemaduras, pancreatitis)

que podian producirla® y dejar el termino sepsis para pacientes con infeccion.
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Ademas, el término sindrome de disfuncién mdltiple de 6rganos se propuso para indicar la

severidad y la naturaleza dindmica del trastorno, del cual existen dos tipos: uno primario, que
implica una respuesta inflamatoria directa, localizada en el 6rgano afectado (al menos al principio);
y otro secundario, consecuencia de un trauma o infeccion en un sitio organico y que resulta en

respuesta inflamatoria y disfuncion de 6rganos en otro lugar.‘?

También se propusieron las definiciones para los términos de bacteriemia, sepsis, sepsis severa,
shock séptico y trastornos relacionados, porque se afiadia otro problema: el poder predecir cuéles
pacientes desarrollarian sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y sindrome de disfuncion
multiple de 6rganos, ya que muchos de ellos con infeccidn severa (hasta bacteriemia), nunca
desarrollaban sepsis; en tanto otros, con aparentes infecciones ligeras desarrollaban respuestas

sistémicas masivas.?

La sepsis y sus secuelas representan un estado progresivo de la misma enfermedad; la respuesta
sistémica a la infeccion mediada por citoquinas derivadas de macréfagos y cuyos ligandos son los
receptores de los drganos diana, constituye la parte saludable de la respuesta al insulto o proceso
infeccioso; pero las evidencias sugieren que la liberacién masiva de citoquinas es la via comun
subyacente de la disfuncion multiorganica.®® Se plantea que el primer miembro de la familia de la
tormenta de citoquinas que fue reconocido por los médicos fue la sepsis.*¥

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome clinico-patoldgico que se manifiesta por fiebre,
adenopatias, organomegalia, pancitopenia e infiltracion histiocitica de la médula 6sea; condicion a
la que se le denomind reticulosis medular histiocitica.® Se describen dos fenotipos, uno primario
o familiar (fHLH), genético, asociado a inmunodeficiencias primarias que incluye trastornos
pigmentarios o seudoalbinismo (sindrome de Chediak-Higashi, de Griscelli y de Hermansky-
Pudlak) relacionados con enfermedades linfoproliferativas asociadas al cromosoma X; y el otro
secundario o adquirido (linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria) donde han sido identificados
uno o0 méas desencadenantes como infecciones, enfermedades autoinmunes o autoinflamatorias
(denominado sindrome de activacion macrofagica) y tumores (especialmente el linfoma de células
T, HLH-T).®
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El fenotipo fHLH est4 dividido en 4 subtipos basado en el gen afectado por la mutacion (PRF1,

MUNC13D, STX11, STXBP2, BIRC4, SHD21A, Rab27A, LYST1, AP3B1, SH2D1A, BIRC4) y
que son causas genéticas de HLH y cuya presencia constituye uno de los criterios moleculares del
diagnostico (tabla 1).¢%

Tabla 1- Criterios diagnosticos de la Linfohistiocitosis hemocitofagica

1 Diagnostico molecular consistente con HLH: mutaciones de PRF1, UNC13D,
Munc18-2, Rab27a, STX11, SH2D1A, o BIRC4 (fHLH)

2 O al menos 3 de 4:
=  Fiebre > 38.5°%

= Esplenomegalia

= Citopenias (al menos 2 de 3 lineas en sangre periférica): anemia < 9g/L.
Plaquetas < 100x103/ml, Neutrofilos < 1x103/ml

= Hepatitis
3 Y al menos 1 de 4:

= Hemofagocitosis en médula ésea, bazo, nédulos linfaticos o higado
= Ferritina > 500ng/ml
= Elevacion de sCD25 (cadena a del receptor soluble de 1L-2)

= Baja 0 ausencia de actividad de células NK

4 Otros resultados que apoyan el diagndstico:
= Hipertrigliceridemia (ayunas): > 265 mg/dl (3 mmol/L)
= Hipofibrinogenemia< 1.5g/dI

= Hiponatremia

Fuente: tomado y traducido de la referencia 20 y Salama y otros. Guidelines for management of adultshistiocytic
disease. J ApplHematol. 2018; 9:111-9.

La forma (o fenotipo) secundaria, también conocida como sindrome de activacion macrofagica, es
una sobreactivacion de los macrofagos tisulares que desencadena una tormenta de citoguinas, con

progresion rapida a la disfuncién de érganos, en la cual la pancitopenia, la hemofagocitosis tisular,
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la disfuncion hepatobiliar y la coagulacion intravascular diseminada junto con la disfuncién del

sistema nervioso central predominan y puede evolucionar a la muerte temprana. Esta forma puede
ser confundida con sepsis por la similitud de sus manifestaciones clinicas y hallazgos del
laboratorio,®® aunque algunos autores proponen un sindrome parecido en la sepsis: sindrome

parecido (like) de activacion macrofagica como entidad inmunoldgica independiente.®)

Este término es también utilizado por los reumatdlogos para describir complicaciones
potencialmente mortales en los trastornos inflamatorios sistémicos como la artritis idiopatica
juvenil y su equivalente de inicio en la adultez, la enfermedad de Still, pero se reconoce con
frecuencia en el lupus eritematoso sistémico, en la enfermedad de Kawasaki y en los sindromes de

fiebre periddica.*”

Para realizar esta revision bibliogréfica se consultaron articulos cientificos indexados en idioma
espanol e inglés, relacionados con el tema de la linfohistiocitosis hemofagocitica, publicados en
las bases de datos Scielo, Medline y Cochrane, pertenecientes a autores dedicados al estudio de
esta problematica. Los términos empleados para la busqueda fueron: linfohistiocitosis

hemofagocitica; diagndstico y tratamiento.

Criterios para la seleccion de los articulos revisados: se tuvo en cuenta el impacto de la revista
donde estaban publicadas y la vigencia del tema en cuestion. Se utilizaron 58 citas: 36 (Gltimos
cinco afios), 12 (ultimos 10 afios) y 10 con més de 10 afios.

El objetivo de esta revision bibliografica, es profundizar en los conocimientos relacionados con la

linfohistiocitosis hemofagocitica.

DESARROLLO

La tormenta de citoquinas describe las manifestaciones clinicas resultantes del sistema inmune
sobreactivado.® Este término se comenzo a utilizar a principios de la década del 90 para describir
los efectos de la enfermedad de injerto contra huésped;* 18 19 se volvio a emplear a inicios del
afio 2000, en estudios de infeccion por citomegalovirus, la Linfohistiocitosis hemocitofagica

asociada a virus Ebstein-Barr,?2%2) SARS-COV e Influenza A H5N1.% En los momentos actuales,
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se ha relacionado con la COVID-19,?Y pero también ha sido asociada con todas las epidemias de

influenza desde la gripe espafiola de 1919, el dengue y el Ebola.®¥ Es una condicién patoldgica
caracteristica que acompafiaba a la inmunopatologia del trasplante de érganos y a otros estados de
enfermedad (influenza y defectos neuroldgicos) y que tiene como otros factores desencadenantes
las afecciones reumaticas y oncologicas, asi como drogas (globulina antitimocitica, superagonista
CD28 TGN 1412).222%

Se plantea que no existe una definicién Gnica para conceptualizar la tormenta de citoquinas que sea
ampliamente aceptada como las que plantean la Common Criteria for Adverse Events
(CTCAE)®*?4 y que puede ser aplicada a otros estados y la de la American Society for
Transplantation and Cellular Therapy,®® basada en causas iatrogénicas.® EI reconocimiento de
que la respuesta inmune contra el patégeno podia contribuir a la disfuncion multiorganica llevo a
la investigacion de inmunomoduladores y tratamientos dirigidos contra las citoquinas como ha
ocurrido con otro grupo de alteraciones como la sepsis, la linfohistiocitosis hemofagocitica, los

desdrdenes autoinflamatorios y la COVID-19.%%

El término sindrome de tormenta de citoquinas comprende varios trastornos caracterizados por
sintomas constitucionales, inflamacion sistémica y que puede llegar al fallo de maltiples 6rganos,
si no es tratada de manera adecuada, como lo son el fallo respiratorio y el sindrome de distrés
respiratorio agudo.?3%9) La sepsis, la linfohistiocitosis hemofagocitica y la tormenta de citoquinas
son considerados sindromes clinicos causados por respuesta inmune activa, disregulada y no
homeostatica, con inflamacion sistémica, disfuncion y fallo multiorganico, potencialmente

letales.”)

La sepsis, mas que una enfermedad especifica, es un sindrome que puede ser identificado por una
constelacion de sintomas y signos en un paciente con sospecha de infeccion” como anormalidades
de la temperatura corporal (hiper o hipotermia), de la frecuencia cardiaca (taquicardia), de la
frecuencia respiratoria (taquipnea) y del conteo de leucocitos (leucocitosis o leucopenia);*V) en la
tormenta de citoquinas la presencia de sintomas constitucionales (fiebre, escalofrios, fatiga,

malestar general, sudoracion nocturna o la pérdida de peso);®® como un sindrome parecido a la
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influenza® y en Linfohistiocitosis hemocitofagica (fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenias,

hiperferritinemia, disfuncion hepatica, neuroldgica y coagulopatia).®®3% La sepsis involucra
modificaciones en las vias no inmunoldgicas: cardiovascular, neuronal, autonémica, metabolica,

hormonal, bioenergética y de la coagulacion.*?

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, reflejo de una respuesta apropiada del enfermo
que es frecuentemente adaptativa, no se considera Util como indicativo de sepsis ya que no revela
la respuesta disregulada, ni constituye amenaza vital.*? En opinion de Vincent®? y otros, casi
cualquier infeccion, incluso las virales menores, se acompafian de fiebre y algunos otros cambios

asociados: taquicardia, algo de hiperventilacion y variaciones en el conteo de leucocitos.

Los criterios inespecificos del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica continuaran asistiendo
en el diagnostico general de infeccion, complementado con caracteristicas especificas (rash,
consolidacién pulmonar, disuria, peritonitis, entre otros) que indican el origen anatomico, donde
puede haber disfuncion local sin respuesta disregulada y se destaca el probable organismo

infectante.D)

Para evaluar la severidad de la disfuncion de 6rganos se han descrito sistemas de puntaje.®V En
Paris, en 1994, la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos creo, el sistema SOFA
(evaluacion del fallo multiorgéanico relacionado con la sepsis)®? y que ahora se denomina
evaluacion secuencial de fallo organico,™? con el objetivo de cuantificar y objetivizar el grado de
disfuncion y fallo de los 6rganos (tanto en pacientes individuales o grupo de ellos) en el transcurso
del tiempo, conocer la historia natural de la disfuncion y fallo y la interrelacién entre el fallo de los
diferentes 6rganos y evaluar el efecto de las intervenciones terapéuticas sobre estos.®? La revision
sistematica de un paciente infectado incluye varios sistemas organicos como el cardiovascular,
respiratorio, renal, hepatico, neuroldgico y de la coagulacién; no asi otros como el endocrino e

intestinal .GV

Este sistema de puntaje cuantifica variables, tanto clinicas como datos del laboratorio, para evaluar
las anormalidades por sistemas de drganos que permitan realizar intervenciones terapéuticas;

ademas, describir la secuencia de complicaciones en pacientes criticos. Un puntaje elevado del
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SOFA se asocia con elevada probabilidad de mortalidad. Este sistema de evaluacion, junto a otros

como el APACHE Il (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation), son los méas conocidos

dentro de la comunidad de los cuidados intensivos.

Los criterios de diagndsticos y los sistemas de puntajes incluyen elementos que abordan los
marcadores de inflamacion y de dafio organico, que permiten diagnosticar, manejar, predecir y
evaluar las respuestas a la intervencion médica en los pacientes afectados. Muchos cambios
distantes del sitio de inflamacion y que involucran a varios sistemas organicos, pueden acompafiar
a esta.® El interés en estos cambios se produjo con el descubrimiento de la proteina C reactiva en
el plasma de pacientes con neumonia neumocdcica. Los cambios sistémicos que acompafiaban a la
respuesta aguda se denominaron respuesta de fase aguda y pueden ser cambios tanto en las
concentraciones de las proteinas plasmaticas como cambios conductuales, psicologicos,

bioquimicos y nutricionales.®

Las proteinas de fase aguda se incrementan o disminuyen su concentracion, en al menos 25 %,
durante un trastorno inflamatorio®® y las condiciones que pueden inducir cambios de estas son las
infecciones, cirugias, quemaduras, traumas, infarto tisular y condiciones inflamatorias mediadas
por cristales o inmunoldgicas y el cancer avanzado.®® Las variaciones pueden ser explicadas por
el patron de produccion de citoquinas especificas o sus moduladores en diferentes estados
fisiopatoldgicos; las citoquinas que se generan durante el proceso inflamatorio son producidas por
varios tipos celulares (sobre todo por monocitos y macréfagos) en el sitio de inflamacion y son las
estimuladoras principales para la produccion de las proteinas de fase aguda;®? ejemplos de ello
son la interleuquina (IL) 6, IL-1B, TNFa, el interferon y el factor de transformacion de crecimiento
B e IL- 8.3 En los trabajos de Fajgenbaum,®) Gabay,®® Parkin,®® y Cruz ©® se pueden

encontrar detalles sobre citoquinas, sus funciones y células productoras.

En el abordaje terapéutico de la sepsis, el control efectivo del sitio anatdémico de origen, con
destaque del posible agente infectante® es un pilar importante, por lo que se preconiza el uso
temprano de antibioticos,®"%®) lo que constituye la piedra angular del tratamiento de la sepsis,®” y

aplicable a las otras condiciones con riesgo vital (sindrome de activacion macroféagica). Como se
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ha identificado un iniciador infeccioso (viral, bacteriano, micotico o parasitario)®® se propone el

uso de antimicrobianos de amplio espectro dirigido contra el agente causal mas probable de la
infeccion,®” sobre todo en aquellos en que se sospecha una causa bacteriana. La administracion
temprana (menos de 3 horas desde la evaluacion inicial en el servicio de urgencias) de los

antibacterianos de amplio espectro se asocia con la disminucion de la mortalidad. 3%

La utilizacion de drogas antivirales esta influida por la necesidad médica; sea por la elevada
incidencia (disponibilidad de pruebas diagndsticas de rapida deteccion),®® la severidad (los virus
son los agentes mas relacionados con la linfohistiocitosis hemofagocitica asociado a las
infecciones)®4® y también por la disponibilidad de otras medidas terapéuticas alternativas
(vacunas e inmunoterapia; plasma de pacientes convalecientes); 14 contribuye, ademas, la escasa
disponibilidad de medicamentos antivirales," como ocurre para el virus asociado al sindrome
respiratorio severo del medio oriente.*?) El objetivo principal en el manejo de las infecciones
virales severas es el soporte vital, por lo que los cuidados criticos son de especial importancia.“?

La terapia combinada antiviral no esta establecida, excepto para los virus de las hepatitis By C y
de inmunodeficiencia humana.®® En la mayoria de las enfermedades virales se proponen los
cuidados de soporte vital y se instituye tratamiento antiviral dirigido al control de infecciones y

con el objetivo de disminuir la excrecion viral.*®

La inmunoterapia para infecciones virales de evolucion severa ha cambiado el prondstico;® aun
sin el uso de drogas antivirales,“® desde los estudios relacionados con el sindrome respiratorio de
oriente medio y el sindrome respiratorio agudo severo cuyo objetivo terapéutico consiste en
disminuir la carga viral y atenuar la respuesta inflamatoria a través de terapias dirigidas, aunque
los resultados han sido variables o inciertos.*®) En los trabajos de Kelesidis,®® Fragkou,*? y
Meganck®® se aborda la aproximacion terapéutica en diferentes enfermedades virales graves que

requieren del manejo en las unidades de cuidados intensivos.
Biomarcadores de inflamacion

En el sindrome de liberacidn de citoquinas ocurre una descarga supranormal de las citoguinas

inflamatorias y esta es la razon para que los niveles circulantes de estas sirvan como marcadores
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para diagnosticar y cuantificar la severidad del sindrome.® La ferritina es un marcador relevante,

relacionado con enfermedades autoinmunes y con la liberacion de citoquinas. Es una molécula
proinflamatoria inductora de la produccion de citoquinas y quimoquinas y se considera que es el
mejor indicador de la presencia de una respuesta inmune exagerada,®* que causa dafio al liberar el
hierro dentro de la célula lo cual produce oxidacion lipidica y cataliza la formacién de radicales
hidroxilo e incremento de otros marcadores (malondialdehido, 27-hidroxicolesterol, 8-

hidroxidesoxiguanosina, 4-hidroxinonenal e isoprostanos).“®

La procalcitonina, indetectable en estados de salud, se incrementa de forma rapida en respuesta a
estimulos proinflamatorios, sobre todo en infecciones bacterianas, por lo que, en teoria, en conjunto
con la evaluacion clinica, facilitaria el diagnostico de infecciones graves de esta naturaleza.®)
Otros biomarcadores de inflamacion son descritos y detallados en el trabajo de Rowaiye.“® Muchos
de estos marcadores, los cuales son de localizacion intracelular o estan presentes en la superficie
celular, incluyen los componentes de la matriz extracelular como col&geno, fibrinégeno, lamininas
y receptores como los miembros de la familia de receptores de IL-1, micro ARN, exosomas Yy

vesiculas.“”
Estrategias de manejo y tratamiento

La tormenta de citoquinas se diagnostica en la forma de la condicion médica subyacente que la
propicia, por lo que este evento inducido por infecciones virales (consideradas causas raras de
sepsis) es diferente del que se observa en el sindrome de activaciébn macrofagica o de la
Linfohistiocitosis hemocitofagica. Sus sintomas incluyen fiebre, escalofrios, nduseas, emesis, tos,
convulsiones, temblores, disnea, letargia y rash; otras alteraciones son: incremento de la

coagulacion sanguinea, disminucion de la tension arterial, fallo multiorganico y la muerte.“®

Uno de los objetivos del uso de antimicrobianos es la reduccion de la mortalidad, aunque su uso
imperativo debe ser balanceado por el potencial dafio asociado a la administracion innecesaria a
pacientes sin infeccion. Como no existe un estandar de oro para diagnosticar sepsis y un tercio o
mas de los pacientes tienen condiciones no infecciosas, el reto con esta incertidumbre es saber

cuando es apropiado descontinuar la utilizacion de los antimicrobianos.*”
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Las terapias dirigidas, con moléculas pequefias o bioldgicas, constituyen una estrategia

complementaria destinada a funciones del hospedero que median las enfermedades causadas por
agentes infecciosos y que interfieren con los mecanismos que se requieren para la replicacion y la
persistencia o que incrementen la respuesta inmune de resistencia contra patdgenos y aquellas vias,
que alteradas por estos, contribuyan al fenémeno de hiperinflamacion o respuesta disregulada en
el sitio patologico; 849 aunque en el caso de la hiperinflamacion o de la respuesta disregulada el
tratamiento es mas bien sintomatico que causal, por lo que el objetivo es reducir el dafio tisular
exacerbado y confinar el sitio o nicho microbiano.“® Un ejemplo lo constituye el lbrutinib,
inhibidor de la tirosina- kinasabruton cuyo papel en la sefializacion de células B, es mas eficiente
que las drogas convencionales anti-leishmanias, efecto que no es mediado por actividad
microbicida sino por la promocion de la inmunidad protectora y actua sobre las vias del hospedero

que median la susceptibilidad.“®

Esta terapia dirigida, en el area de enfermedades infecciosas, que se destina contra el patdgeno,
casi siempre se considera la Unica opcion terapéutica; no obstante, se incluyen en esta modalidad
de terapia dirigida las drogas que se utilizan en otras enfermedades como el céancer, las

enfermedades cardiovasculares y metabdlicas.“?

Debido a que la tormenta de citoquinas juega un papel crucial en el agravamiento de la enfermedad
y promueve el sindrome de distrés respiratorio agudo y el fallo maltiple de 6rganos, se ha sugerido
que ademas del tratamiento antimicrobiano, la regulacion para disminuir la tormenta de citoquinas
podria ser una estrategia de tratamiento para combatir la enfermedad,®*Y aunque es habitual en el
manejo del sindrome de liberacién de citoquinas el empleo de antimicrobianos (antibacterianos y

antivirales).“®

La terapia hormonal con corticosteroides,®% basada en protocolos especificos,®25% junto con la
inmunoterapia, pueden producir resultados favorables,®+%550) g pesar de las recomendaciones
generalizadas en contra del uso rutinario de los esteroides. Algunos investigadores han encontrado
que estos se utilizan en gran ndmero de pacientes con beneficios anecddticos®” y en los cuales la

inmunosupresion puede incrementar el riesgo de mortalidad.®®
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Luego de su activacion, la respuesta inflamatoria debe ser regulada para prevenir la inflamacion

sistémica dafiina (tormenta de citoquinas) y resolver el dafio colateral que resulta en sepsis y en
muerte.®® Esto ha hecho necesario la blsqueda de tratamientos efectivos para disminuir la
mortalidad y estos beneficios anecdéticos proporcionan el impetu para acelerar los ensayos clinicos
con agentes inmunomoduladores para contrarrestar la hiperinflamacion.®® Dentro de las opciones
terapéuticas se encuentran los inhibidores selectivos de citoquinas como Anakinra (antagonista del
receptor de IL-1), Tocilizumab o Sarilumab (inhibidores del receptor de IL-6) y los inhibidores de

JanusKinasa (IL-6; 2; 7'y 10 que emplean como mediador intracelular de sefializacion).®":5¢)

Los efectos beneficiosos del Tocilizumab fueron probados en un ensayo clinico que agrup6 un
pequefio numero de pacientes con COVID-19 severo, aunque se desconoce si seria de gran
beneficio en los pacientes antes de que alcancen el estado critico o de severidad de la
enfermedad.®?) En el trabajo de Seok-Kim J ©® se proponen opciones terapéuticas para el abordaje
y manejo de la tormenta de citoquinas. EI empleo de la plasmaféresis®Y y otros métodos de
purificacion sanguinea tienen un efecto potencial en la reduccion de las citoquinas y otros
mediadores circulantes dafiinos que evitan las complicaciones severas y facilitan la mejoria de los

pacientes. 6

La hiperinflamacidn desencadenada por las células del sistema inmune con liberacion de sustancias
en el sitio de inflamacion y que se extienden a todo el cuerpo son la causa subyacente del estado
de compromiso a la salud y del incremento de la mortalidad. Las citoquinas que se liberan durante
el proceso de hiperinflamacién son dtiles en los laboratorios que cuentan con tecnologia para su
determinacion, como herramienta diagnostica y de evaluacion del prondstico en los pacientes con

condiciones de gravedad en situaciones asociadas a las enfermedades infecciosas.

Ademas del papel que juegan los antimicrobianos en el control de los agentes bioldgicos y de la
mortalidad en enfermedades desencadenadas por estos, otras sustancias utilizadas contra
enfermedades sistémicas favorecen el control del estado de hiperinflamacion y la replicacién e
induccion de dafio por parte del agente bioldgico; ademas de la reduccion de la mortalidad asociada

a las enfermedades infecciosas.
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