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RESUMEN

Introduccion:

Se viven momentos criticos en la historia de la humanidad. En Cuba se procura el
distanciamiento para frenar la propagacion del SARS-CoV-2.

Objetivo:

Describir las nuevas terapéuticas para combatir esta enfermedad y relacionarlas con los
mecanismos inmunoldgicos.

Métodos:

Se realizd una revisién bibliografica integradora. El criterio de seleccion fue la literatura
reciente y novedosa, se traté la vinculacion basica clinica entre la disciplina de Inmunologia y
los protocolos. Se consultaron: el Centro Nacional de Informacién de Ciencias Médicas, los
sitios web de la Organizacion Mundial de la Salud; las revistas nacionales e internacionales
en bases de datos como Pubmed/Medline, Elsevier y en Google Scholar.

Conclusiones:

No hay tratamiento especifico establecido,a partir de experiencias internacionales y
nacionales, Cuba aprueba protocolos y medidas que responden a la interaccion basica clinica
en el desarrollo profesional.

Palabras claves: coronavirus, COVID-19, SARS - CoV - 2, funcién inmunomoduladora

Descriptores: coronavirus; infecciones por coronavirus; sindrome respiratorio agudo grave;
factores inmunoldgicos/inmunologia

ABSTRACT
Introduction:
Critical moments are lived in the history of humanity. In Cuba, isolation has been tried to
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stop transmission by SARS-CoV-2.

Objective:

To describe new treatments to fight this disease and relate them with immunologic
mechanisms.

Methods:

An integrated library research was performed. The criterion of selection was the updated
current literature, a basic clinical link between the discipline Immunology and protocols was
treated. The National Medical Sciences Information Center, the WHO web sites; national
and international on line magazines on data Bases such as Pubmed/Medline, Elsevier and in
Google Scholar were consulted.

Conclusions:

Not there is specific established treatment, taking national and international experiences,
Cuba approves protocols and measures that respond to the basic clinical interaction in the
professional development.

Key words: coronavirus, COVID-19, SARS - CoV - 2, immunomodulatory function
Descriptors: coronavirus; coronavirus infections; severe acute respiratory syndrome;
immunologic factors/ immunology
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INTRODUCCION

Se viven momentos sin precedentes en la historia de la humanidad, el 31 de diciembre de
2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, se reporta un conglomerado de 27
casos de un sindrome respiratorio agudo de etiologia desconocida.

El 12 de enero de 2020 se identifica un nuevo coronavirus y sus secuencias genéticas virales

sugerian que son las causantes del brote y se descarta el (Sindrome Respiratorio Agudo
Grave) SARS-CoV, (Sindrome Respiratorio por Coronavirus de Oriente Medio) MERS-CoV;
Influenza, Influenza Aviar; Adenovirus, entre otras infecciones respiratorias comunes.

El 30 de enero de 2020, el Comité de Emergencias de la Organizacién Mundial de la Salud
en virtud del Reglamento Sanitario Internacional, convino en que el brote del nuevo
coronavirus (2019-nCoV) cumple los criterios para declarar una emergencia de salud publica
de importancia internacional y en febrero de 2020 se denomina al nuevo virus SARS-CoV-2.
El 11 de marzo la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) califica a la enfermedad como una
pandemia global-=)
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En la actualidad 185 paises reportan casos, se han infectado mas de 13 millones 530 mil 628
personas y 583 mil 892 han fallecido para una letalidad de 4.32 %. La region de las Américas
ha confirmado mas de 7 165 639 y 298 266 fallecidos para una letalidad de 4.16 %. El mayor
riesgo de progresidon a la enfermedad grave es en los mayores de 60 afos, con
comorbilidades como hipertensién arterial, diabetes; enfermedades cardiovasculares,
cerebrovasculares; enfermedades pulmonares de base, cédncer de pulmén e
inmunosupresién crénica.*2)

Los infantes cuentan con 1 a 5 % de los casos de COVID-19 en China, Italia y Estados Unidos,
presentan sintomas de una enfermedad respiratoria leve, un 5.2 % la enfermedad grave y
0.6 % critica con tasas de mortalidad muy bajas.*?)

En Cuba, la medicina es un derecho humano, se aplica con la ética y la responsabilidad que
exige un estado socialista, lejos de esquemas egoistas y sin estar supeditados al mercado. El
11 de marzo de 2020 se confirman los primeros casos de la enfermedad. Hasta el mes de
julio se han cuantificado mas de 2 444 pacientes con la COVID-19 y se han recuperado mas
de 2 300 para un 94.3 % y alrededor del 97 % tienen una evolucion clinica favorable. Los
fallecidos ascienden a 87 para una tasa de letalidad de 3.66 %. A nivel mundial ocupamos el
lugar 107 en cuanto a letalidad y el lugar 21 con respecto a Las Américas. La Atencién
primaria de salud es una ventaja para detectar qué poblacién puede ser portador o padece
la enfermedad. €

En enero de 2020 se disefia el plan de medidas para el enfrentamiento a la COVID-19,
involucra a todos los Organismos de la Administracidon Central del Estado, las empresas; el
sector no estatal, la poblacién en general junto a una serie de investigaciones desarrolladas
por la industria biotecnoldgica cubana; unidas a las que ya se han perfeccionado por todo el
planeta, tienen la finalidad de lograr los mejores tratamientos y una cura definitiva. Los
nifios positivos a la COVID-19 no presentan el sindrome respiratorio grave, se reporta por la
oMms. e

Ante la presencia de la COVID-19 en Cuba, surgen una serie de incdgnitas en la comunidad
cientifica cubana que se relacionan con el nuevo coronavirus, se presentan a continuacion:

o ¢Qué contenidos basicos de inmunologia deben conocer los estudiantes de medicina
de segundo afo para comprender la fisiopatologia de esta nueva enfermedad?

o ¢Cudles son los mecanismos inmunoldgicos que se activan ante la presencia del
virus?

o ¢éCémo operan fisiolégicamente los medicamentos suministrados a los pacientes
segun el estadio clinico, dentro del protocolo de actuacién?

Por la relacidn de estos temas con la asignatura Sangre y Sistema Inmune, que forma parte
del plan de estudio en el segundo afio de la carrera de Medicina, se decide hacer una

revision bibliografica integradora que tiene como objetivos describir las nuevas terapéuticas
para combatir esta enfermedad y relacionarlas con los mecanismos inmunoldgicos. Se
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destaca la importancia que implica para los estudiantes su dominio, se forma asi un
cientifico en el arte de curar, con la conviccidén y la capacitacidon necesarias para ejercer su
profesion.

METODOS

Se realizd una busqueda de literatura relevante sobre el tema en el primer trimestre de
2020, se consultaron las fuentes de informacién disponibles desde el sitio del Centro
Nacional de Informacién de Ciencias Médicas (Infomed) y los sitios web de la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS), en articulos de revistas nacionales e internacionales y bases de
datos como Pubmed/Medline y Elsevier. El motor de busqueda fue el Google Scholar.

La calidad, fiabilidad y validez metodoldgica de los articulos revisados se evalué a través de
una lectura critica, se escogieron los de un alto nivel y fueron de publicacién reciente,
novedosos; con materiales en idioma inglés y espafiol, que cumplieran con los siguientes
criterios de eleccidon para la presente revisién:

o La establecida para los estudiantes de medicina de primero y segundo afios, por su
relacion con la disciplina de Sangre y Sistema Inmune.

o La explicacion de los mecanismos inmunoldgicos durante la enfermedad y por
mediacién de la terapéutica utilizada.

o Abordar la temadtica a través de la metodologia de la investigacion (cuantitativa,
cualitativa, investigacidn operativa y otras).

Fueron excluidos los articulos que no cumplieron con las condiciones expuestas, esto
permitio el estudio de 54 de ellos, 35 son referenciados en el presente trabajo. Se aplicaron
estrategias de busqueda, se utilizaron los descriptores de la ciencia de la salud:
“coronavirus”, “nuevo coronavirus”; “COVID-19", "SARS-CoV-2"; "tratamiento”, "farmacos” y
sus equivalentes en inglés.

DESARROLLO

1. La actualizacidén de los protocolos de atencidn, en Cuba para enfrentar la COVID 19.

En Cuba, los conocimientos sobre los protocolos de actuacién nos dan la medida de lo
importante que es la prevencion dentro de la labor del personal de la salud, se muestra en la
atencién primaria donde se pesquisa y se tratan los grupos vulnerables a cualquier
enfermedad, incluida la COVID - 19. Los casos con la Enfermedad Respiratoria Aguda (IRA)
gue se detectan en la comunidad y los que hayan regresado del exterior son clasificados y
los que lo requieran, son reorientados a la consulta donde se define el riesgo
epidemioldgico.

La clasificacion permite trasladar y aislar a los individuos sospechosos, a sus contactos y
derivar hacia los hospitales para enfrentar esta enfermedad. El regreso al hogar incluye
permanecer aislados por 14 dias, posterior a este tiempo si no ha tenido sintomas, retornan
a sus actividades habituales, siempre que cumplan con las medidas epidemioldgicas
establecidas.
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En otros centros asistenciales, como los hogares maternos y los hogares de ancianos, se
realiza esta actividad profilactica para los pacientes, los trabajadores y sus contactos. Junto a
estas medidas estd, la actividad cientifica que se desarrolla en el pais para mejorar los
protocolos de actuacién y lograr una vacuna que inmunice a toda la poblacién.

En el transcurso de la pandemia, ha quedado demostrado que el aislamiento social, el uso
del nasobuco y la deteccién temprana de los posibles casos contribuye a frenar la
transmisién del virus mediante protocolos de actuacién que alcanzan a toda la sociedad,
figura 1.8

INTERVENCIONES PROFILACTICAS Y TERAPEUTICAS
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Figura 1: Protocolos de actuacién en Cuba para el enfrentamiento a la COVID - 19

1.1..Qué es la Reaccidn en Cadena de la Polimerasa (PCR) y cual es su relacién con el
SARS-CoV-2?
El nuevo B-coronavirus (2019nCoV) pertenece a la familia Coronaviridae, al microscopio
electronico muestra unas proyecciones proteicas externas en forma de maza que dan a la
particula viral un aspecto de corona, varios miembros de esta familia circulan asiduamente
en la poblacién humana y es la COVID-19 la tercera enfermedad zoonética ocasionada por
coronavirus segun se conoce.

El PCR, es una prueba que detecta un fragmento del material genético de un patégeno o
microorganismo para el diagnéstico de una enfermedad y presenta una alta especificidad y
sensibilidad, puede detectar cantidades de < 20 copias/ml de material genético viral. La
prueba detecta el virus en las primeras fases de la infeccion respiratoria.
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El SARS-CoV-2 contiene Acido Ribonucleico (ARN) monocatenario que comienza su ciclo a
través de la proteina estructural viral de espiga (S) que se une al receptor de la Enzima
Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2), al instante una Serina Proteasa Transmembrana de
tipo 2 (TMPRSS2) de la célula huésped facilita la entrada celular tras la unién al receptor
mediante endocitosis, luego se funde la membrana de la vacuola endocitada con la
envoltura viral y entra la nucleocdpside al citoplasma, alli las proteasas celulares como la
alfa-ketoamida degradan la cépside y el ARN viral queda libre. 20

Al poseer el virus un genoma de ARN en sentido positivo (funciona como ARN mensajero),
la maquinaria celular traduce directamente a poliproteinas, procesadas por la proteasa
similar a las tres quimotripsinas y se forma el complejo de replicacién y transcripcién, mas
tarde se sintetiza por medio de la ARN polimerasa dependiente de ARN viral la hebra
complementaria de ARN pregendmico en sentido negativo que sirve como molde para
sintetizar el genoma viral en sentido positivo.7-1%)

En el complejo de replicacién y transcripcion se sintetizan una serie de ARN subgendmicos
en sentido positivo mas pequeiios, que se traduce en las proteinas virales, estas son
expresadas en la membrana del reticulo endoplasmatico , donde se ensambla la envoltura
viral y se introduce el material genético replicado que a través del complejo de Golgi , es
exocitada y durante una ultima fase de maduracién en las que intervienen todas las
proteasas virales, los componentes se acoplan y el virus esta listo para continuar su ciclo de
replicacion.-10)

2. Tratamiento empleado en los centros de aislamientos y su aplicacién inmunoldgica.
2.1 .Centros de aislamiento para contactos.
A los pacientes mayores de 60 afios se les administra Biomodulina T,a los menores con
factores de riesgos se les proporcionan factor de transferencia, Oseltamivir y Prevengho-Vir.
Se realiza la termometria cada seis horas.®!

o ¢Qué esla Biomodulina T?
Es un inmunomodulador fabricado en Cuba, por el Centro Nacional de Biopreparados
(Biocen), compuesto por fracciones especificas del timo bovino, estimula la produccién de
linfocitos t y robustece la diferenciacién de las células linfoblastoides del timo, por lo que se
debe aplicar en etapas tempranas de la enfermedad.

La Biomodulina T es eficiente en el tratamiento de afecciones respiratorias en adultos
mayores y en los pacientes enfermos, retarda el proceso de inmunosenescencia o deterioro
gradual del sistema inmune provocado por el avance de la edad, de forma profilactica se

aplica al personal encargado de trabajar con contagiados y casos sospechosos.©:2:2)
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o Aplicacion de la Biomedicina T en la inmunologia.
Su aplicacién estd justificada al estimular el procesamiento y presentacién de los antigenos,
la activacién linfocitaria; la formacion de clones de linfocitos T e inhibir el proceso de la
inmunosenescencia.l

La presentacién de antigenos comienza desde la entrada del virus, su fagocitosis y
degradacion en epitopes (secuencias virales que inducen la respuesta inmune con las que
interactlan sus efectores), por las Células Presentadoras de Antigenos (CPA), por ejemplo,
una célula dendritica, cuadro 1. Uno de ellos ha resistido la degradacion total y se ensambla
a las Moléculas Presentadoras de Péptidos tipo | y tipo [I(MPP).(12.11)

Ambas estructuras moleculares son transportadas a la superficie de la célula dendritica,
luego un linfocito TCD4 virgen o inactivo hace contacto con esta por sus Receptor de
linfocito T (TCR) o Receptor de linfocito B (BCR) para diferenciarse en efectores y células de
memoria que activan los Linfocitos TCD8 en Linfocitos citotdxicos y a los macréfagos, ambos
fagocitan a los virus; activan a los linfocitos B que se transforman en plasmocitos
productores de anticuerpos contra el virus. 221

Célula presentadora Ag Presentan Respuesta

Célula dendritica Linfocitos T efectores
T virgenes

Macréfagos Linfocitos Fagocitosis
T efector

Linfocitos B T efector Anticuerpos

Otras nucleadas T CD8 Citdlisis

Cuadro 1. Procesamiento y presentacion de antigenos por las células presentadoras

Los linfocitos T, son producidos como Pro T en la medula dsea de los individuos adultos,
viajan al timo donde ocurre el proceso de maduracién timica, se requiere de un proceso de
reconocimiento de las MPP propias a nivel de la medula ésea roja de los huesos que es
esencial para que estas puedan presentar los péptidos a los TCR, al proceso se le denomina
seleccidn positiva; se eliminan los clones autorreactivos (Si TCR reconoce el péptido propio
presentado por MPP con alta afinidad) y en conclusién a la diferenciacién hacia
subpoblaciones de células T: CD4 (Thl, Th2, Th1l7 y Treg) y TCD8 todas con funciones
diferentes, figura 2.1%
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Figura 2: Ontogenia de los linfocitos T

La inmunosenescencia es el proceso donde el sistema Inmune se debilita y posibilita el
aumento de la susceptibilidad de los ancianos para padecer infecciones, el individuo posee
una inflamaciéon de bajo grado junto a sus enfermedades asociadas (aterosclerosis,
enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, Alzheimer, estrés, cancer, entre otras). Sus
causas pueden ser la involucidn timica, la estimulacion antigénica crénica y la senescencia
replicativa, (es la etapa donde los clones de células T sometidos a estimulaciones sucesivas
arriban a su diferenciacidon terminal y se limita su capacidad de division).:Y)

o Factores de transferencia y su relacidn con la inmunologia.
Son unas moléculas obtenidas de un extracto dializable de leucocitos, capaces de transferir
inmunidad celular de individuos inmunes a individuos no inmunes. Se consideran un tipo de
citocinas o mensajeros quimicos producidos y liberados por los linfocitos T. Su funcidon es
atraer a las células macrdéfagos al lugar en que se ha producido una infeccién o inflamacién
(quimiotaxis) y los prepara para el ataque.'?

2.2. Centros de aislamiento para sospechosos de bajo y alto riesgo.
De no existir contraindicaciones ni signos de gravedad para su administracion, a los
sospechosos de bajo riesgo se les suministra Interferdn alfa 2b, Oseltamivir y Azitromicina.
Para los de alto riesgo se inicia terapia con Kaletra y Cloroquina.(®:£

o Interferdn (INF) alfa 2b. Su relacién con la inmunologia.
Se produce en Cuba. Activa el sistema inmunoldgico innato y los mecanismos de inhibicidn
de la replicacidn viral en el primer nivel de respuesta del organismo, antes de que el sistema
inmune tenga claro a qué enemigo se enfrenta. Sus mecanismos son la induccidn de la
proteina cinasa activada (PKR) y la 2.5 oligoadenilato sintasa (2 — 5 A sintasa) ambas enzimas
inhiben la traduccion de las proteinas del virus.
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El interferdn puede ser tipo Beta, Alpha y Gamma, aumenta las moléculas receptoras de
enzima convertidora de la angiotensina Il (ACE2) que es el receptor que utiliza el virus como
via de entrada y una molécula llamada TMPRSS2, una proteasa que hace que la entrada del
virus sea mas eficiente, en las células del pulmén denominadas neumocitos tipo Il, en
enterocitos del ileon (parte final del intestino delgado) y en células del epitelio nasal.

Este hallazgo explica muchos aspectos de la enfermedad, incluye que la carga viral en las
fosas nasales sea tan alta. La produccién de Interferdn es inducida por las interleucinas 1y 2,
Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y Factor Estimulador de Colonias (CSF). Su metabolismo y
excrecion se produce principalmente en el higado y los rifiones.

Los interferones que han sido estudiados para Coronavirus, han demostrado en este ultimo
la actividad frente al Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS); en el tratamiento de
la infecciéon por SARS-CoV-1, que aparece en 2003 por causa de otro coronavirus muy
parecido en un 80 % al actual; el tratamiento de la esclerosis multiple el Interferén beta
(IFN-B) e infecciones como las hepatitis B, C y D811

El SARS-CoV-2 propaga su infeccién y bloquea la produccién de IFN, su produccion no es el
Unico mecanismo de respuesta precoz frente al contagio viral, es uno de los mds poderosos,
implica que este bloqueo les priva de un elemento defensivo de la respuesta antiviral.

El INF es importante para mantener el balance inmunitario en el tracto respiratorio, en
exceso puede convertirse en aliado del virus al inducir la expresion de los receptores de
entrada, su utilizacidén esta justificada en los primeros estadios de la enfermedad, cuando se
necesita reducir la carga viral y evitar que evolucione a faces mas graves.(22:10.12)

o Oseltamivir y su relacién con la inmunologia.
Es un inhibidor selectivo de las neuraminidasas del virus de la gripe, unas glicoproteinas
enzimaticas en la superficie del virién, son esenciales para la liberacion de las particulas
virales recién formadas de las células infectadas y la diseminacidn posterior del virus por el
organismo.

La principal funcién de las neuraminidasas (NA) es la de romper la unién molecular entre la
hemaglutinina (HA) y el acido sidlico presente en el moco del aparato respiratorio, le
permite al virus entrar en una célula diana y romper la unién molecular, accede a que los
viriones puedan despegarse de la célula y replicarse dentro de otras.!23)

o Azitromicina. Relacién con la inmunologia.
La Azitromicina es un macrdlido antibacteriano que permite prevenir la sobre infeccion
bacteriana, tiene propiedades inmunomoduladoras como la regulacién de las respuestas
inflamatorias; la reduccién de la quimiotaxis de neutréfilos, leucocitos polimorfonucleares
(PMN), al tejido pulmonar , la inhibicién de las citocinas (IL-8); la supresiéon de la
hipersecrecion de moco , la aceleracién de la apoptosis de neutréfilos y ayuda a prevenir
la tormenta de citoquinas que conduce al deterioro por la COVID-19.
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Los pacientes que presentan como comorbilidades afecciones del sistema cardiovascular,
padecen de un proceso inflamatorio crénico que empeora su situacion de salud en presencia
de la COVID, se hace necesario la utilizacion de estos medicamentos. 4.

La respuesta inflamatoria es un mecanismo de defensa inmune natural, cuando el virus
infecta las células innatas estas secretan TNF q, IL 1, IL 6, IL8 (citocinas); Interferén Alfa y
Beta (INFR, INF a) activan el sistema del complemento, los neutrdfilos, los macréfagos, los
mastocitos y las asesinas naturales (NK) e interleucina 12 (IL12). EI INFR e INF a interfieren
con la replicacién viral y la IL12 polariza hacia una respuesta Th1 o linfocito T cooperador.

El TNF a y las Interleucina (IL 1, IL 6, IL8) actuan sobre el hipotdlamo y aumentan la
temperatura, reducen la replicacién viral y bacteriana. La IL 8 funciona como molécula de
atraccién a los neutréfilos en la zona que esta siendo atacada por el virus (quimiotaxis). Los
macroéfagos fagocitan los microorganismos, a los neutréfilos muertos; al tejido necrético y
producen mediadores inflamatorios de fase aguda. Las NK producen Interferén ¥, citocina
Thl, que incrementa la expresion de moléculas presentadoras de péptidos (MPP) y la
activacion de las propias NK. (1%14)

2.3. Centros de aislamiento para sospechosos de alto riesgo.
o
o Inhibidores 3-quimotripsina como la proteasa. Relacién con la inmunologia.

En este grupo estan el lopinavir-ritonavir (Kaletra) y el darunavir. Kaletra es un medicamento
de combinacién oral aprobado por la US Foodand Drug Administration (FDA) que se utiliza
en dosis fijas para el tratamiento y la prevencion del VIH/SIDA. Se combina lopinavir con una
dosis baja de ritonavir, se demuestra la actividad in vitro contra otros nuevos coronavirus
mediante la inhibicidn de la proteasa similar a la 3-quimotripsina. Tiene actividad potencial
para el SARS-CoV y MERS-CoV; se unen a M pro, una enzima clave para replicacion de
coronavirus que puede suprimir su actividad.

Otros estudios clinicos!>1%) demuestran que el momento de la administraciéon durante la
fase de replicacién viral pico temprana de 7 a 10 dias iniciales es importante porque el
inicio tardio de la terapia con lopinavir-ritonavir no tiene efecto en los resultados clinicos.

o Cloroquina e Hidroxicloroquina. Inhibidores de la entrada y endocitosis. Relacidn con

la inmunologia.
Son medicamentos utilizados para el tratamiento de la malaria y enfermedades
autoinmunes, han demostrado un posible efecto contra SARS-CoV 1 y SARS-CoV 2 in vitro,
en la préctica clinica. Un estudio realizado"’Z:18) en 2005, encuentra que la Cloroquina eleva
el pH endosémico e inhibe los pasos dependientes del pH en el proceso de replicacion viral,

es eficaz para mitigar la propagacién de la infeccidn a otras células huésped.

En febrero de 2020, se demuestra que ambos medicamentos reducian la enfermedad de Ia
COVID-19. La Hidroxicloroquina es mas potente que la Cloroquina con un perfil de seguridad
mas tolerable en la neumonia por la COVID-19, mejora los hallazgos en las imagenes
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pulmonares, promueve una conversion negativa al virus y acorta el curso de la enfermedad.
Ambos medicamentos tienen numerosos efectos secundarios como: la retinopatia,
hipoglucemia, arritmias y cardiomiopatia e interacciones extensas con otros, lo que afecta la
dosis terapéutica y la mitigacién de la enfermedad.

Autores1417.18.19) myestran en su estudio que la Hidroxicloroquina asociada a la azitromicina
es eficaz para eliminar el transporte nasofaringeo viral de SARS-CoV-2 con la COVID-19 de 3
a 6 dias. En Cuba se utiliza la Cloroquina como parte del protocolo contra la COVID-19 y ha
dado resultados efectivos, debe tenerse en cuenta las contraindicaciones para su uso y las
posibles reacciones adversas.

2.4. Unidades de atencion a pacientes graves y criticos.
En esta etapa se utilizan los medicamentos inhibidores de la entrada y endocitosis del virus
como la cloroquina, la eritropoyetina, el péptido CIGB 258 con el anticuerpo monoclonal
Itolizumab, el Surfacen, la Dexametasona, los Inhibidores de la ARN polimerasa dependiente
de ARN viral, la Enoxaparina y el plasma de individuos inmunizados. El tratamiento y la
dosificacién estan en dependencia de la gravedad del paciente.'®)

o Eritropoyetina y su relacion con la inmunologia.
La eritropoyesis es la produccidn de los gldbulos rojos, se inicia durante el periodo prenatal
en las paredes del saco vitelino, desde el segundo mes en el higado y los érganos linfoideos,
a partir del quinto mes en la médula ésea roja de los huesos.

La eritropoyesis estd controlada por las células peritubulares de la corteza renal que
perciben una disminucidn en el aporte de oxigeno y aumenta la secrecién de eritropoyetina,
hormona que estimula una expansion de los progenitores eritroides en la médula dsea y
aumenta el numero de eritrocitos en la sangre.

Los eritrocitos, transportan oxigeno (Oz) de los pulmones a los érganos corporales y diéxido

de carbono (CO3) hasta los pulmones. La eritropoyetina recombinante cubana se utiliza en la
insuficiencia renal y ha sido incluida en el tratamiento paliativo para la COVID-19 en estado
grave, critico y con antecedentes de disfuncidn renal crénica. (%1%

o Tratamiento antitrombdtico. Enoxaparina sddica y su relacién con la inmunologia.
La enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular, con alta accién antitrombotica se
utiliza para la prevencion y terapia del tromboembolismo en pacientes con COVID 19, alarga
el tiempo de coagulacién e impide que la protrombina se transforme en trombina.

En un estudio realizado,1®) en 183 pacientes con esta enfermedad, hace referencia a que en
un 71.4 % de los no sobrevivientes y en 0.6 % de los sobrevivientes, se cumple con los
criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia para coagulacion vascular
diseminada (CID) ,asociada a un aumento de la viscosidad de la sangre, tras tratamientos de
larga duracién, con aparicion subita o insidiosa de trombos de fibrina de forma masiva en Ia
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microcirculacion que determina el consumo de plaquetas y de proteinas de la coagulacion,
al tiempo que se produce una activacion de los mecanismos fibrinoliticos.

Los pacientes con el SARS-CoV-2 tienen riesgo de desarrollar sepsis asociada con disfuncidn
organica con expresién del factor tisular y factor Von Willlebrand, Tormenta de citocinas, la
circulacién libre de trombina, no controlada por los anticoagulantes naturales puede activar
las plaquetas y estimular la fibrindlisis en las ultimas etapas de la neumonia.

Los niveles de marcadores de fibrina (dimero D y productos de degradacién de la fibrina o
FDP) estaban elevados moderada o en todas las muertes, hallazgo que sugiere una
activacion de la coagulacién y una condicién secundaria de hiperfribinolisis en tejidos como
el pulmén, rifdn, musculo cardiaco, sistema nervioso, retina, pancreas y células
endoteliales, donde se ha comprobado la presencia de receptores de la Enzima Convertidora
de la Angiotensina (ECA) que facilitan la entrada del virus.(2:24)

o Péptido CIGB 258 y Anticuerpo monoclonal Itolizumab y su relacién con la
inmunologia.

En Cuba, se introduce el anticuerpo monoclonal Itolizumab y el péptido CIGB 258 como
tratamientos en los pacientes graves, actuan en la fase de la enfermedad donde se
amplifican los mecanismos de respuesta innata, por los mecanismos adquiridos ante la
enorme capacidad de divisién del virus, frenan a tiempo las consecuencias de la tormenta de
citocinas inflamatorias que causan la extravasacién masiva de sustancias y liquidos en los
pulmones y mejora el distrés respiratorio.

El péptido CIGB 258 es una molécula inmunomoduladora,se deriva de la proteina celular de
respuesta al estrés, conocida como HSP60 por el término en inglés heat shock protein 60, ha
demostrado que es seguro, con evidencias de eficacia en un estudio clinico fase | en
pacientes con artritis reumatoide, logra reducir la actividad clinica e incluye la sinovitis y el
edema en las manos.

El Itolizumab es un anticuerpo monoclonal que se desarrolla en el Centro de Ingenieria
Molecular para el tratamiento de linfomas y leucemias, es capaz de bloquear la proliferacion
y activacidon de los linfocitos T, reduce la secrecién de citocinas proinflamatorias en la
respuesta inmunoldgica innata. En Cuba, se utiliza con éxito en el tratamiento de artritis
reumatoide y la soriasis, no provoca eventos adversos severos,11:22.23.25)

o ¢Qué son los anticuerpos monoclonales?
Son anticuerpos idénticos producidos en el laboratorio por un solo tipo de célula del sistema
inmune, todos los clones provienen de una sola célula madre. Se unen en cualquier molécula
con caracter antigénico y tienen una alta especificidad al reconocer un unico epitope
(Secuencias virales que inducen la respuesta inmune, con las que interactuan sus efectores).
Las funciones de los anticuerpos monoclonales son: el bloqueo de una respuesta mediada
por citocinas, la marcacidon de células tumorales; desencadenan seiales intracelulares
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inductoras de la apoptosis, transportan sustancias radioactivas y potencian la respuesta
inmunoldgica de las células T.2%

o Remdesivir. Inhibidor de la ARN polimerasa dependiente de ARN viral.

El Remdesivir (GS-5734) es un andlogo nucleétido que interfiere con la polimerizacién del
ARN del virus. Se desarrolla como tratamiento para la enfermedad provocada por el virus
del Ebola, en modelos de experimentacién con animales, ha actuado en contra de una
amplia gama de virus de ARN entre ellos el SARS y el MERS.

Ensayos clinicos227) |levados a cabo por la Universidad de Chicago en los Estados Unidos
hacen referencia a la capacidad de este farmaco para curar el SARS-CoV-2 en menos de una
semana. A pesar de su alta potencia in vitro contra SARS-CoV-2 se han registrado efectos
secundarios como: inflamacién del higado, sudoraciones; malestares y presidon arterial baja,
no se poseen conocimientos sobre su eficacia, se excluye del protocolo cubano.

o Dexametasonay su relacién con la inmunologia.

Es un corticoide que tiene propiedades antiinflamatorias, inmunosupresoras y antialérgicas
en el tratamiento de patologias como: el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC); el distrés respiratorio agudo, las alergias broncopulmonares; nasales, cutaneas y
oculares. Elimina la respuesta de los tejidos a la inflamacién aguda, impide la acumulacién
de células inflamatorias como: macréfagos, leucocitos, la fagocitosis, la liberacion de
enzimas lisosomales y de mediadores de la inflamacion, se emplea en las etapas iniciales de
la enfermedad, reduce la mortalidad en un tercio de los que necesitan ventilacién artificial y
un quinto de los que reciben oxigeno.

El tiempo de accién del farmaco es prolongado y su efecto es 7,5 veces superior a la de
otros corticoides como la prednisona y la prednisolona, 30 veces mayor que el de la
hidrocortisona, reduce los sintomas asociados a la COVID; pero no trata la causa que lo

genera.1128)

o Surfacen y su relacién con la inmunologia.
En Cuba se produce y se registra desde 1995 el surfactante pulmonar exdgeno de origen
porcino (Surfacen). Tiene una composicién de fosfolipidos (95 %), dipalmitoilfosfatidilcolina
(DPPC), proteinas hidrofébicas (SP-B y SP-C) que constituyen 1.5 % y otros lipidos (3.5 %).

Las moléculas de surfactante se extienden por la superficie alveolar, una porcion del
fosfolipido es hidrofila y se disuelve en el agua que reviste los alvéolos, la porcidn lipidica es
hidréfoba y se orienta hacia el aire, forma una capa en contacto con él, esto disminuye la
tensién superficial alveolar e impide su colapso.22

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) es la principal causa de mortalidad por
COVID-19 en un 14 % de los pacientes contagiados. Autores? explican que el (SARS-CoV-2)

penetra en la célula y emplea como receptor a la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2).
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La ACE 2 pulmonar esta situada en los neumocitos tipo Il, producen y secretan el surfactante
pulmonar. El virus se replica en estas células y las destruye, compromete la produccién de
surfactante enddgeno y provoca un SDRA.

Autores,2 en un andlisis histoldgico de tejidos pulmonares postmortem de fallecidos con
COVID-19, encuentran caracteristicas de las fases exudativa y proliferativa de la enfermedad
alveolar difusa como: la congestidn capilar, necrosis e hiperplasia de neumocitos; membrana
hialina, edema intersticial; atipia reactiva, y trombos de plaquetas y fibrina.

El uso de surfactante pulmonar exdgeno en los niflos y adultos ha contribuido a mejorar la
oxigenacion alveolar, la insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica; las variables
ventilatorias, las radiograficas y la evolucidn clinica, con un perfil de seguridad similar al del
resto de los surfactantes pulmonares que se comercializan en la actualidad.22:20:3132.33)

o Plasma hiperinmune y su relacién con la inmunologia.
Ha sido propuesto como una opcién en la prevencion y el tratamiento de los pacientes
afectados por la COVID-19. Es el plasma obtenido de individuos que se han recuperado de la
infeccién por SARS-CoV-2 y tienen anticuerpos circulantes especificos para el virus.1

La infeccidn viral induce una respuesta inmune que incluye la produccién de anticuerpos y
sus mecanismos especificos que confieren proteccidén ante el virus. Los pacientes infectados
los presentan en una concentracién que puede ser intensa en algunos individuos vy
constituye la base para el diagnéstico seroldgico.

La union de los anticuerpos a los antigenos de la particula viral impide la adhesion y la
penetracién en las células diana, activa las células NK y los macréfagos, la citotoxicidad de
los anticuerpos vy la fagocitosis.

El procedimiento es una forma de inmunidad pasiva. Su efecto puede durar semanas o
meses y es mayor mientras mas precoz se emplee, la neutralizacidon es mas eficaz mientras
menor es la carga viral que se incrementa con el avance de la infeccion. 2433

o ¢Qué es lainmunidad pasiva?
El proceso de inmunidad en el organismo humano se clasifica en innata o natural, es con la
gue nacemos y la adaptativa o especifica la que produce células defensivas y anticuerpos
especificos para un uUnico germen. La inmunidad adaptativa puede subclasificarse segun el
orden en natural, artificial, pasiva, activa.

Cuando la madre lacta a su hijo, le pasa en la leche los anticuerpos, se produce la inmunidad
natural pasiva, el individuo no produce los anticuerpos, son aportados por la madre. En el

caso de la inmunidad adaptativa artificial pasiva, se le introducen vacunas o plasma
hiperinmune con los anticuerpos especificos para un determinado germen.%
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CONCLUSIONES

Se concluye que no hay tratamiento especifico establecido, a partir de experiencias
internacionales y nacionales, Cuba aprueba protocolos y medidas que responden a la
interaccion basica clinica en el desarrollo profesional.
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