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Betablogqueantes y Covid-19

E. Asin Cardiel, MD, PHD; E. Ledn Aliz, MD

a repercusion mundial de la pandemia por

COVID-19 que padecemos es enorme en tér-

minos sanitarios y econémicos. Por su rapida
expansion, desde su comienzo se han investigado dife-
rentes lineas terapéuticas. Ademas de las medidas pre-
ventivas, la evidencia de la eficacia de los tratamientos
es escasa y ha ido cambiando en poco tiempo.

La evolucién de los pacientes que padecen la infecciéon
por SARS-COV-2 es variable y, aunque en la mayoria de
los casos las manifestaciones clinicas son ligeras, en un
significativo porcentaje son graves, desarrollando un dis-
trés respiratorio agudo (SDRA) que puede requerir in-
greso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y
ventilacion mecanica, pudiendo evolucionar a fracaso
multiorganico y, finalmente, la muerte. En estos pacien-
tes graves se ha observado un estado proinflamatorio y
protrombdtico (1) y es fundamental, en relaciéon con el
pronostico, la interferencia terapéutica en este proceso.
Las vias de investigacion abiertas en las diferentes alter-
nativas de tratamiento para la COVID-19 se han orienta-
do fundamentalmente en dos direcciones: una, neutralizar
el virus, y otra, minimizar la anémala cascada inmunoin-
flamatoria causante de la afectaciéon pulmonar y multior-
ganica.

En la patogénesis de la infecciéon SARS-COV-2 se ha
demostrado la presencia de niveles elevados de diferen-
tes citoquinas proinflamatorias (2, 3) en los pacientes
que presentan SDRA. Al comienzo de una infeccion los
neutrodfilos pueden jugar un papel beneficioso en la res-
puesta inmunolégica. Sin embargo, esta respuesta neu-
trofilica mantenida y exagerada puede ser nociva al
activar moduladores que produzcan dafio celular a nivel
alveolar y SDRA (4,5). Los pacientes con COVID-19 en es-
tadio avanzado presentan como consecuencia del disba-
lance inmunoinflamatorio una serie de alteraciones
fisiopatologicas, que pueden ser letales (6). La infiltra-
cién neutrofilica, el exudado inflamatorio en el espacio
alveolar, la infiltracion mononuclear etc, condicionan hi-
poxemia severa y la necesidad de ingreso en UCI y venti-
laciéon mecanica. Por ello han sido propuestas diferentes
alternativas terapéuticas dirigidas a la amortiguacion del
efecto neutrofilico, de la NETosis (mecanismo en el que
los neutrdfilos liberan una red de “trampas” extracelula-
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res) y de la tormenta citoquinica observada en enfermos
graves de COVID-19 (7).

La sobreactividad del sistema simpdtico con repercu-
sion en la homeostasis inmunoinflamatoria en pacientes
criticos puede ser nociva, con aumento del consumo de
oxigeno, del catabolismo e hipercoagulabilidad (8,9).

Los betabloqueantes, mas alla del efecto demostrado
en los procesos cardiovasculares, pueden tener un papel
relevante en la modulacién de la respuesta inmunoinfla-
matoria exagerada (10). En algunos estudios realizados
en pacientes criticos por sepsis o distrés respiratorio
agudo se demostré un efecto beneficioso de estos farma-
cos, lo cual puede llevar consigo acortamiento del tiempo
de la ventilacion mecénica (11,12,13).

Aunque hay controversia entre el riesgo/beneficio de
la utilizacién de betabloqueantes en pacientes criticos,
asi como de la duracion del tratamiento y su retirada, es-
tudios recientes han demostrado también el potencial
efecto beneficioso de estos farmacos en la disminucién
de la respuesta inflamatoria en la cardiopatia isquémi-
ca y en el cancer (14,15,16).

Clemente-Moragén y cols. publican un interesante es-
tudio piloto (17) en pacientes con COVID-19 y estado cri-
tico con ventilacién mecanica, tratados con metroprolol.
En el mismo se comparan los resultados de un grupo de
12 pacientes tratados durante 3 dias con tres dosis dia-
rias de 5 mgrs de este firmaco, con un grupo control en el
que no se administré este betabloqueante. El objetivo
principal del estudio fue valorar el efecto del metropro-
lol sobre los marcadores inflamatorios (fundamental-
mente neutrdéfilos y NETs) y la liberacién de citoquinas.
Los objetivos secundarios fueron analizar el posible efec-
to del tratamiento en la mejoria de la funciéon pulmonar,
duracién de la ventilacién mecanica y en el tiempo de
estancia en la UCIL.

Los resultados del estudio (17) mostraron una signifi-
cativa reduccién en el contenido de neutrofilos, en el
grupo tratado con metroprolol, asi como de los biomarca-
dores de NETosis; de células inflamatorias, y de quimioci-
na (MCP -1), en el lavado broncoalveolar en los tratados
con metroprolol, después de 3 dias de tratamiento. En
relacion con los pardmetros de funcidon respiratoria
(Pa02/Fi02) mejoraron de forma significativa después de
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3 dias de tratamiento, lo cual no ocurrié en el grupo con-
trol, en el que empeoraron aunque no de forma estadisti-
camente significativa. El tiempo de duracién de la
ventilaciéon mecanica y el de estancia en UCI también fue
menor en el grupo tratado aunque sin significacién esta-
distica. Estos datos son indicativos del beneficio del me-
tropolol en la inflamacién pulmonar y en la oxigenacion.

En nuestra opinidn, este estudio (17) puede abrir una
nueva via de tratamiento en pacientes con COVID-19 en
estado critico e incluso en otros pacientes con distrés
respiratorio no COVID-19, con un farmaco que ha mos-
trado ser seguro, barato y con fAcil disponibilidad. El
efecto del metropolol puede ser beneficioso al intervenir
en la respuesta inmunoinflamatoria exagerada que se
produce en algunos pacientes tras la infeccién por virus
SARS COV-2. Este efecto probablemente no es extensivo a
los betabloqueantes en general ya que en un estudio pre-
vio llevado a cabo por los propios autores en ratones con
dafio pulmonar inducido, solamente observaron efecto
beneficioso en la inflamacién mediada por neutréfilos y
la interaccion neutréfilos plaquetas con metroprolol y no
con otros betabloqueantes (18).

Otro aspecto a resaltar de este estudio seria, proba-
blemente, la importancia de haber comenzado relativa-
mente pronto el tratamiento con metroprolol (<72hs) en
la hipétesis de frenar el dafio pulmonar y multiorganico
progresivo y cortar también el circulo vicioso derivado
del mantenimiento prolongado de la ventilacién meca-
nica.

Las limitaciones del estudio son evidentes al ser un
pequeiio ensayo piloto realizado en un solo centro y por
el sesgo previo a la aleatorizacién excluyendo pacientes
extremadamente graves, EPOC, deterioro hemodinamico,
tromboembolismo pulmonar etc. No pretende sacar con-
clusiones definitivas, sin embargo es enormemente esti-
mulante para continuar en esta via de investigacién que
pueda dar lugar a estudios mas amplios que confirmen
estos resultados, y que pudieran permitir introducir este
tratamiento en los protocolos de manejo de los pacientes
con COVID -19 en estado critico, probablemente en fases
mas precoces del inicio del camino moérbido del SDRA.
Ello puede constituir una importante aportacién para
mejorar el prondstico en estos pacientes y aliviar la so-
brecarga de los sistemas sanitarios.
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