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Ya se iniciaron los analisis de las muestras de sangre del Hospital San Juan de Dios

Cientificos estudian la sangre de pacientes
graves con COVID-19 para ayudar a guiar
su tratamiento

Los investigadores pretenden elegir las pruebas ideales para
determinar el riesgo de coagulos sanguineos y si el paciente esta
experimentando una “tormenta” de citoquinas

NIV Rvieyiol Salud

Cuatro especialistas en microbiologia, un biotecndlogo, una psicologay

otros profesionales de la Universidad de Costa Rica (UCR) estan liderando un estudio uUnico
en el pais, basado en analisis sanguineos, para determinar cuales son las pruebas mas
idoneas que permitan descubrir dos aspectos de los cuales depende la vida de un
paciente con COVID-19.

El primero, si esta generando codgulos y, el segundo, si esta presentando una “tormenta”
de citoquinas. Si ambos elementos estdn presentes en una persona, pero son descubiertos
de manera temprana, se puede proporcionar un tratamiento que le disminuya al individuo
la posibilidad de entrar en un estado critico.

Al lunes 6 de julio, ya el personal cientifico del Centro de Investigacion Hematologia y
Trastornos Afines” (Cihata-UCR), junto con el Centro de Investigaciones en Enfermedades
Tropicales (CIET-UCR), ha analizado a 26 pacientes del Hospital San Juan de Dios.

Si bien los cientificos pretenden investigar de manera retrospectiva cuales son los mejores
indicadores para el monitoreo de pacientes graves, algunos resultados de los analisis ya
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estan siendo usados por los médicos de cuidados intensivos para guiar el tratamiento.

Tal es el caso de la interleuquina 6, una de las seis citoquinas que estan siendo valoradas
por la UCR, y la cual juega un papel muy importante en la regulacion de la funcién inmune
y del proceso de coagulacion.

“La determinacion de este tipo de sustancias, como las citoquinas, es importante porque
podemos utilizar una terapia mas dirigida en los pacientes, disminuir la mortalidad y
también la disfuncidén de sus 6rganos como lo son los pulmones, el corazén, el higado y el
cerebro. El Cihata-UCR, de una manera muy gentil, se ofreci6 a realizar estas
determinaciones de citoquinas y esto nos ha ayudado a guiar el tratamiento de manera
mas objetiva y eficaz”, mencioné el Dr. Juan Ignacio Silesky Jiménez, jefe de la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital San Juan de Dios.

De acuerdo con el Dr. Silesky, con dichas pruebas se ha logrado la mejoria de estos
pacientes. “Los requerimientos de soporte y los tratamientos disminuyeron. Lo que se hace
es esperar que el mismo cuerpo termine de combatir el virus y los 6rganos restablezcan su
funcion normal”, amplid el especialista.

El Dr. Silesky habla de su experiencia con la UCR. Escuichelo en el siguiente
audio.
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Detras del enemigo

Pero, ;qué da pie a que un paciente con COVID-19 genere una tormenta de citoquinas y
por qué su medicién es importante? Para contestar esa pregunta se necesita volver a la
fase inicial del contagio.

Cuando el SARS-CoV-2 entra al cuerpo humano, este activa su mecanismo de defensa e
inicia una guerra para contrarrestar al patégeno infeccioso. Parte de esa lucha consiste en
liberar unas proteinas conocidas como citoquinas encargadas de coordinar la respuesta
inmune.

Sin embargo, en algunos pacientes graves con la enfermedad del COVID-19, el cuerpo
produce citoquinas de forma excesiva como una manera desesperada para eliminar al
enemigo. Como consecuencia, se genera lo que médicos y microbiélogos conocen como
“tormenta” de citoquinas.

Lamentablemente, esta tormenta, en vez de ayudar, lo que hace es empeorar la salud de la
persona y hasta generar una falla multiple en los érganos que puede derivar en el
fallecimiento.

“Esta sobreexpresion de la inmunidad produce una inflamacion en muchos érganosy es
una de las causas de mortalidad de estos pacientes con COVID-19", comenté el Dr. Silesky.

Si se quiere interpretar desde una perspectiva mas grafica, esa tormenta de citoquinas es
algo similar a un “misil” generado por el propio organismo para atacar al enemigo. Pero, en
el intento de contrarrestar al agente infeccioso, se originan danos colaterales: el tejido
humano resulta lastimado.
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“Durante la progresion de la enfermedad se dan cambios en la concentraciéon de
citoquinas en la sangre. El medir esos cambios es una herramienta fundamental para el
monitoreo de los pacientes hospitalizados por COVID-19 y también para evaluar la
respuesta a los distintos tratamientos”, explicé el Dr. Javier Mora, microbidlogo del CIET-
UCR.

En total, se estan valorando una serie de citoquinas que se pueden clasificar en tres
grupos. Las inflamatorias: IL-1beta, IL-6, TNF. Las citoquinas inflamatorias con capacidad
antiviral: IFN-alfa, IFN-gama. Por ultimo, estan las citoquinas antiinflamatorias: IL-10, IL-38.

“La idea de nosotros es ampliar pronto este panel para tener 10 citoquinas totales. Esto nos
permitiria tener un mayor espectro de analisis y valorar cuales son las mas idéneas para
que el personal médico pueda tomar decisiones. Todo esto, con el propdsito de efectuar el
abordaje terapéutico mas conveniente para la persona. En este momento, ya los
resultados de la interleuquina 6 estan siendo usados para guiar algunos tratamientos”,
destaco el Dr. Mora.

Uno de esos abordajes es, justamente, la aplicacién de un anticuerpo que bloquea el
receptor de la interleuquina 6.

“Dichosamente, en algunos pacientes moderados en los cuales se logré determinar que
estaban sufriendo de esta tormenta citoquinica de manera temprana, se les ofrecio el
tocilizumab, que es una sustancia que actua sobre el funcionamiento de una de las
interleuquinas que tienen mayor impacto en el paciente. En algunos de estos pacientes se
ha tenido mejoria, han disminuido la progresién de la enfermedad, asi como una menor
probabilidad de que requieran de soporte ventilatorio e, incluso, su ingreso a cuidados
intensivos”, explico el Dr. Silesky.

¢Qué tratamientos se suelen aplicar a los pacientes con altos niveles de
citoquinas? El Dr. Silesky lo explica en el siguiente audio.
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El es el Dr. Javier Mora, microbidlogo del CIET-UCR, encargado de la medicién de las
citoquinas.

Segundo enemigo

El paciente con COVID-19 en estado moderado o grave no solo se enfrenta a la “tormenta”
de citoquinas. A su condicion se le puede unir un problema adicional: la coagulacién.

Los coagulos, en términos simples, son una masa producto de la union de plaquetas,
células y proteinas. Su funcion es sellar rupturas vasculares para evitar la pérdida de
sangre.

El riesgo radica cuando se forman coagulos sanguineos que viajan por el torrente y
obstruyen alguna arteria del corazén, los rinones, los pulmones o el cerebro. Ese bloqueo
detiene la circulacidon y genera los conocidos infartos y embolias.

Ahora, imagine que un paciente con COVID-19 presenta ambos escenarios (tormenta de
citoquinas y coagulos). ;El resultado? No es precisamente el mas favorecedor.

“La sangre en nuestro cuerpo se encuentra en un estado de equilibro. Se ha visto que los
pacientes con la enfermedad del COVID-19 rompen el equilibrio y lo llevan al extremo de
formacion de trombos. ;Por qué? Basicamente, las infecciones despiertan una respuesta
inmune. La reaccion de esa respuesta se puede exacerbar y generar un aumento
exagerado de citoquinas. Esa misma exacerbacion de la respuesta inmune nos puede dar
senales de la activacion de la coagulacion”, afirmé la Dra. Mariela Solano Vargas, del
Cihata-UCR.

Los analisis de coagulacion se realizan con base en dos marcadores potenciales. Los
marcadores mas estudiados han sido el dimero Dy el fibrinégeno, junto con una bateria
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amplia de pruebas de coagulacion.

En este caso particular, aun los médicos no estan usando estos resultados para guiar el
tratamiento, pues el objetivo primordial del Cihata-UCR es primero analizar a 20 pacientes
para relacionar los resultados con las interleuquinas y evaluar cuales son los mejores
marcadores para los pacientes.

“La idea de los analisis de coagulacion de nosotros es ver si hay algun cambio asociarlo con
las interleuquinas. Por eso, manejamos la misma muestra de sangre. Cuando tengamos los
20 pacientes, haremos un analisis profundo para ver cuales marcadores son los mas
beneficiosos”, afirmo la Dra. Solano.
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Ella es la Dra. Mariela Solano Vargas, del Cihata-UCR. La Dra. Solano, con el resto de sus
companeros, realiza los analisis de las coagulopatias.

Proceso complejo

La medicién de las citocinas y los codgulos se realiza a partir de la extraccién de una
muestra de sangre. Las pruebas de coagulacion miden los niveles del dimero DYy el
fibrindbgeno, asi como inhibidores de la coagulacion, tiempos de coagulacion,
anticardiolipinas, anticoagulante ltpico y un panel de asociacion genética de trombofilias.

En el caso de las citoquinas, la muestra se centrifuga y se obtiene el suero. De ese suero se
evaluan seis proteinas distintas de manera simultanea por una técnica denominada
citometria de flujo. Esta técnica consiste en usar esferas, con diferentes intensidades de
fluorescencia, recubiertas con anticuerpos que reconocen especificamente a las diferentes
citoquinas.
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Posteriormente, se lleva a cabo un monitoreo las 48 horas y otro a las 96 horas. Luego, se
efectua una comparacion entre su estado inicial y el avance en la respuesta inmunoldgica.
Esto permite tener una herramienta de seguimiento y control, prevenir futuras
complicaciones y probar la respuesta de futuros tratamientos.

De acuerdo con el Dr. Mora, si los resultados globales obtenidos son satisfactorios, esta
iniciativa de accién social de la UCR podria extenderse a otros hospitales.

“Cuando surge la pandemia, iniciamos como equipo de investigadores e investigadoras a
trabajar sobre ideas que podian ofrecerse al hospital, pensando en colaborar en medio de
la crisis que sabiamos que se podia venir. Iniciamos conversaciones sobre lo que se sabia
hasta ese momento, los estudios publicados y desde la experiencia del Cihata para,
posteriormente, hacer esta propuesta”, comenté Carolina Boza Calvo, psicéloga clinica, en
una publicacion emitida el 25 de mayo por la Vicerrectoria de Accién Social.
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