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PRESENTACION

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

TRIGESIMOSEGUNDO NUMERO

Queridos amigos,

Ponemos a vuestro alcance un nuevo nimero de CUADERNOS. Lo primero
es agradecer el gran esfuerzo realizado por todos los colaboradores para lograr
que salga a la luz. La situacion que estamos atravesando es especialmente
dificil para conseguir sacar adelante trabajos que requieren un trabajo “extra”
sobre el que llevais adelante cada dia.

En mayor o menor medida todos estamos sufriendo las consecuencias de
la pandemia, pero muy especialmente muchos de los Servicios y Unidades
que colaboran en la elaboracion de esta revista. Por eso, insisto, es de justicia,
agradecer el trabajo realizado.

Observareis que solo contamos con un articulo de fondo. Es un poco mas
extenso que los habituales, pero la situacién lo merecia. Quiero agradecer a
los tres autores: José Luis Rodriguez, Coral Arévalo y Javier Beltran, el gran
esfuerzo realizado. Es posible que en un futuro haya algtin antiviral eficaz
contra el SARS-CoV2, pero, mientras llega ese momento, sabemos que solo
disponemos de tratamientos antiinflamatorios/inmunomoduladores para
combatir los efectos mas graves de la infeccion. Por tanto, nos parecié de gran
importancia, hacer una revision de la evidencia que se ha ido acumulando
en estos meses respecto a esos tratamientos, desde el punto de vista de los
autoinmunoélogos y la revisiéon que ponemos en vuestras manos es excelente.
Espero que disfrutéis de ella.

Un fuerte abrazo a todos y mucho dnimo para superar esta situacién tan
tremenda que nos ha tocado vivir y que esperemos que pronto llegue a
su fin o, al menos, consigamos controlar.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR
EN LA INFECCION POR SARS-COV-2

HIPERINFLAMACION
EN PACIENTES CON
INFECCION POR SARS-COV-2

El nuevo coronavirus asociado a sindrome de distrés
respiratorio agudo (SARS-CoV-2, severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2) es un B-coronavirus
perteneciente a la familia Coronaviridae capaz de
producir enfermedad en el ser humano (Covid-19, Co-
ronavirus disease 2019), al igual que el previo SARS-
CoVy el virus relacionado con el sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS). Al microscopio electronico,
las particulas virales del SARS-CoV-2 tienen una es-
tructura coronada por espiculas (spikes). Su compo-
sicion consiste en la presencia de una nucleocapside
con material genético en forma de acido ribonucleico
(ARN) de cadena simple acompanado de proteinas,
asi como una envoltura membranosa. Las proteinas
estructurales reciben el nombre de glicoproteina S
(spike), proteina E (envelope), proteina M (membrane)
y proteina N (nucleocapside) .

La enfermedad producida por SARS-CoV-2 puede
variar desde una forma asintomatica o paucisinto-
matica leve, con sintomas como tos, mialgias, fiebre
autolimitada, anosmia, ageusia, diarrea, nauseas y/o
vomitos hasta una forma grave con desarrollo de un
sindrome de distrés respiratorio, disfuncion multior-
ganica y exitus. Existen factores de riesgo de progre-
sion de la enfermedad inherentes al sujeto, como la
edad avanzada, la presencia de hipertensién arterial,
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diabetes mellitus, obesidad, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o los antecedentes de neoplasia
maligna; otros son factores propios de la presenta-
cion clinica, como la fiebre elevada y la presencia de
disnea; asi como parametros analiticos tales como el
aumento del indice neutréfilo-linfocito (por sus siglas
en inglés, NLR) y de los niveles plasmaticos de lactato
deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva (PCR), fe-
rritina, interleucina 6 (IL.-6), enzima convertidora de la
angiotensina tipo 2 (ECA-2) y de dimero-D *2.

El mecanismo de contagio del SARS-CoV-2 se pro-
duce principalmente a través del contacto con las
goticulas respiratorias de una persona con infeccién
activa, habiéndose documentado también la transmi-
sién por aerosoles, la viabilidad del virus en fomites
y la posibilidad de mecanismos de transmision por
via fecal-oral 2. A nivel molecular, el acceso del SARS-
CoV-2 a la célula susceptible se produce mediante la
interaccion entre la proteina S del virus y el complejo
de membrana de la ECA-2 en la célula hospedadora.
La ECA-2 es una enzima reguladora del sistema reni-
na-angiotensina que puede encontrarse en forma so-
luble o bien como receptor transmembrana, con una
amplia distribucién en lineas celulares tales como el
neumocito tipo Il, las células caliciformes del tracto
respiratorio superior y las células endoteliales, entre
otras, y que cataliza la formacién de angiotensina Il en
angiotensina (1-7), esta Ultima con acciones antiinfla-
matorias. Se ha demostrado que, tras la infeccion por
SARS-CoV-2, las células disminuyen la expresion del
receptor ECA-2 3,

Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada.



TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR EN LA INFECCION POR SARS-COV-2 — REVISION

La interaccion proteina S-ECA-2 precisa de la cola-
boracion de proteasas, en particular de la serina-pro-
teasa TMPRSS2, que induce la transformacion de la
proteina S en las subunidades S1 (dominio de union
al receptor) y S2. Una vez se encuentra el virus en
el interior de la célula, por ejemplo en el neumocito
tipo Il, se produce el proceso de replicacion viral, que
induce un efecto citopatico directo, y paralelamente
activa la respuesta inmunitaria frente al virus 5. Los
componentes virales son identificados por receptores
de reconocimiento de patrones (PRR, por sus siglas
en inglés) tales como la proteina del gen inducible por
acido retinoico tipo | (RIG-I), la proteina asociada a
diferenciaciéon del melanoma tipo 5 (MDADB) y toll-like
receptors (TLR, sobre todo TLR7/8), que activan una
cascada molecular que culmina en la produccion, por
un lado, de factores de transcripciéon implicados en la
sintesis de interferones (IRF, por sus siglas en inglés)
de tipo | (IFN-a e IFN-B) y tipo lll, encargados de inhi-
bir la replicacién viral, y por otro del factor de trans-
cripcion nuclear NF-k(3, que da lugar a la formacién
de citoquinas proinflamatorias y quimiotacticas como
interleucina 1B (IL-1B), interleucina 6 (IL-6) e interleu-
cina 8 (IL-8) 5.

La respuesta a la infeccion de los neumocitos tipo Il
se acompana de una activacion de las células del sis-
tema inmunitario, tanto innato como especifico. Los
macréfagos alveolares comienzan a producir citoqui-
nas proinflamatorias, sobre todo IL-6, IL-1[, IL-18, fac-
tor de necrosis tumoral o (TNF-a), factor estimulante
de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) y la
proteina quimiotactica de monocitos tipo 1 (MCP-1).
La sintesis de IFN-y por linfocitos T colabora en la pro-
duccion de las citadas citoquinas por los macréfagos °.
De forma particular, cabe destacar el papel de la IL-6,
una molécula de efectos pleiotropicos que a través de
sus receptores asociados a la membrana (cis) o solu-
bles (trans) da lugar a una respuesta inmune innata
desmedida y a la inhibicion mediada por linfocitos T
citotoxicos de una respuesta adaptativa adecuada 8.
La IL-6 es causa de la produccion de reactantes de
fase aguda positivos como PCR, fibrindgeno (y sus pro-
ductos de degradacion, como el dimero-D) y ferritina,
con una disminucion de reactantes de fase negativos,
como la alblimina %°, Ademas, puede actuar de for-
ma sinérgica con el resto de citoquinas, como la IL-13,
una molécula sintetizada tras la activacion del infla-
masoma NLRP3y que puede estar en el origen del sin-
drome de activacién macrofagica descrito en algunos
pacientes con infeccién asociada a la Covid-19 %,
En lo que respecta a la respuesta adaptativa, es bien
conocida la presencia de linfopenia como factor de
riesgo para la aparicién de una forma grave de la en-
fermedad, con un déficit tanto de la respuesta celular
como la humoral .

La incapacidad del sistema inmune de frenar la repli-
cacion viral y el aumento de produccion de citoquinas
proinflamatorias conduciran al desarrollo de un sin-
drome de distrés respiratorio (SDRA) y de disfuncién

multiorganica (SDMO) 2. La alteracion de las células
endoteliales (endotelitis), que expresan el receptor
ECA-2, aumenta la permeabilidad vascular y con ello
el reclutamiento de neutréfilos, cuya activacion puede
dar lugar a la exocitosis de su acido desoxirribonuclei-
co (ADN), histonas y enzimas como la mieloperoxidasa
(MPO) o la elastasa del neutréfilo, formando en la luz
capilar trampas extracelulares (NET, por sus siglas en
inglés) 3. Si bien estas trampas protegen al huésped
al limitar el crecimiento y la diseminacién viral, este
proceso de NETosis puede ser perjudicial por su pa-
pel en la patogenia de la trombosis intravascular y la
coagulacién intravascular diseminada (CID), que se se
asocian al desarrollo de fendmenos tromboembélicos
en pacientes con Covid-19 1318,

El estado hiperinflamatorio debido a la excesiva pro-
duccién de citoquinas en el seno de la infeccién por
SARS-CoV-2 se ha denominado “tormenta de citoqui-
nas” (TQ), término descrito como tal por primera vez
en procesos como la enfermedad injerto contra hués-
ped (EICH) tras el trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos y en ciertos casos de reaccion ad-
versa a la terapias de células CAR-T en determinadas
enfermedades hematolégicas. El término TQ comen-
z6 también a utilizarse en el contexto de otras enfer-
medades, como las linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH, por sus siglas en inglés) primaria y secundaria *°.
La TQ se convirtié6 en sinénimo del “sindrome de li-
beracion de citoquinas” (SLC), utilizado en primer
lugar para describir un tipo de reaccién adversa a
la infusion del anticuerpo monoclonal OKT3. Ello ha
llevado a redefinir el concepto de TQ, el cual puede
presentarse de manera aislada o como agravante de
otro cuadro clinico, requiriendo la presencia de ele-
vacion de citoquinas plasmaticas, sintomas inflamato-
rios y disfuncion organica secundaria a la inflamacion.
La existencia de un SLC en la infecciébn por SARS-
CoV-2 ha sido la base para el uso de terapias dirigi-
das, que seran expuestas a lo largo de esta revision,
que actuarian por medio de la inhibicién de diversas
vias o receptores, en particular de los siguientes: via
NF-kB (glucocorticoides), receptor de IL-6 (tocilizu-
mab), receptor de IL-1 (anakinra) y via de las kinasas
Janus -JAK- (baricitinib) 2% 21,

MANIFESTACIONES DE LA
INFECCION POR SARS-COV-2
Y SINDROMES CLINICOS

Se ha senalado que la elevacion de citoquinas
proinflamatorias en el contexto de la infeccién por
SARS-CoV-2 seria significativamente menor que en
otros cuadros clinicos, como el clasico sindrome de
distrés respiratorio del adulto de fenotipo inflamato-
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rio, la sepsis o la propia TQ por infusién de CAR-T,
y por ello algunos autores han propuesto redefinir
el SLC en el contexto de la Covid-19 como “sindro-
me hiperinflamatorio” (SHI) (Tabla 1) 22. Existe,
ademas, un subgrupo de pacientes con Covid-19
grave que presentan manifestaciones similares al
sindrome de activacién macrofagica (SAM), término
por el que se conoce a la linfohistiocitosis hemofa-
gocitica o sindrome hemofagocitico (Tabla 2) en el
contexto de enfermedades inmunomediadas % 2%,
Los pacientes con dicho fenotipo presentan con ma-
yor frecuencia hiperferritinemia, citopenias en forma
de plaquetopenia e hipofibrinogenemia. La presencia
de esplenomegalia es mas frecuente que la de he-
patomegalia o de adenopatias. Se ha observado el
fen6meno de hemofagocitosis en algunos casos, un
criterio muy util en el diagnéstico diferencial, aunque
no esencial 2. En cualquier caso, la presencia de SHI
o de SAM asociada a infeccion por SARS-CoV-2 impli-
ca gravedad con mayor probabilidad de necesidad de
ventilacion mecanica y de exitus.

Aparte de los mencionados SHI y SAM, se han des-
crito casos en los que las manifestaciones inflama-
torias suceden semanas después de la infeccion por
SARS-CoV-2, a modo de complicacion posinfecciosa.
Esta entidad se ha denominado “sindrome inflama-
torio multisistema” (MIS, por sus siglas en inglés),
inicialmente descrito en ninos y adolescentes (MIS-

C), con una presentacion clinica similar a la de la en-
fermedad de Kawasaki. Algunos autores han senfa-
lado recientemente la presencia de esta afectacion
en poblacién adulta, conformando el “sindrome infla-
matorio multisistema del adulto” (MIS-A) (Tabla 3) 23,
La afectacion respiratoria grave se ha utilizado como
criterio de exclusién del MIS-A para diferenciar a es-
tos pacientes de aquellos que sufren una infeccion
aguda grave por SARS-CoV-2 . El tratamiento emplea-
do en el MIS-A no difiere en esencia de la terapia
inmunomoduladora objeto de la presente revision.

De todo lo anterior, y previo al estudio de las te-
rapias dirigidas, podriamos extraer la conclusién de
que la Covid-19 comienza siendo una enfermedad
infecciosa fundamentalmente respiratoria que, en
casos de gravedad, acaba convirtiéndose en una
enfermedad sistémica complicada con fendmenos
inflamatorios y autoinmunitarios (incluida la inmuno-
trombosis). La afectacién sistémica por SARS-CoV-2
es muy variada 2* y puede justificarse por el efecto
citopatico directo del propio virus junto con la hipoxia
tisular secundaria a la insuficiencia respiratoria agu-
da, aunque también entran en juego el sindrome hi-
perinflamatorio (SHI), la endotelitis de la vasculatura
propia del érgano y los fendmenos de hipercoagula-
bilidad 2°. En la Tabla 4 se resumen las principales
manifestaciones extrapulmonares de la Covid-19 y
sus posibles mecanismos patogénicos.

Tabla 1. Sindrome hiperinflamatorio (SHI) asociado a la infeccion por Covid-19 (¥).

Fiebre Temperatura > 38°C

Activacion macrofagica  Ferritina = 700 mcg/L

Alteracion

hematoldgica
Coagulopatia Dimero-D > 1.5 mcg/mL
Daiio hepatico

Hipercitoquinemia

(*) Tomado de Webb BJ, et al (ref. 22) y Retamozo S, et al (ref. 23)
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indice neutrdfilo-linfocito (NLR) > 10 y/o hemoglobina < 9.2 g/dL y/o
plaquetas < 110 x 10° céls./L

LDH = 400 U/L y/o GOT = 100 U/L
IL-6 = 15 pg/mL, o triglicéridos = 150 mg/dL o proteina C reactiva > 150 mg/L
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Tabla 2. Sindrome hemofagocitico (SHF) reactivo. Sistema de puntuacién (HScore) (*).

Criterios
Inmunosupresiéon conocida (a)

Temperatura (°C)
Visceromegalias

Numero de citopenias (b)
Ferritina (ng/mL)
Triglicéridos (mmol/L)
Fibrinégeno (g/L)

GOT (UI/L)

Hemofagocitosis en aspirado de médula 6sea

(*) Tomado de Fardet L, et al (ref. 27).

Puntuacion
0 (no) o 18 (si)
0 (< 38.4),33(38.4-39.4) 0 49 (> 39.4)

0 (no), 23 (hepatomegalia o esplenomegalia) o 38
(hepatomegalia y esplenomegalia)

0 (una serie), 24 (dos series) o 34 (tres series)
0 (< 2000), 35 (2000-6000) o 50 (> 6000)
0(<1.5),44(1.5-4) 0 64 (> 4)
0(>2.5)030(<2.5)

0(<30)019(=30)

0 (no) o 35 (si)

Interpretacion. Una puntuacion HScore > 250 indica una probabilidad de SHF > 99%.

(a) VIH, tratamiento inmunosupresor prolongado. (b) Hemoglobina < 9.2 g/dL y/o recuento de leucocitos < 5000/mm3

y/o recuento de plaquetas < 110000/mm?>.

Tabla 3. Sindrome inflamatorio multisistema del adulto (MIS-A) (¥).

Presencia de enfermedad grave con necesidad de ingreso en persona > 21 afios

Infecciéon documentada por SARS-CoV-2 al ingreso o en las 12 semanas previas (a)

Disfuncién grave de uno o mas érganos y aparatos extrapulmonares (b)

Datos analiticos de inflamacion (elevacion de PCR, ferritina, dimero-D y/o IL-6)

Ausencia de afectacidn respiratoria grave (c)

(*) Tomado de Retamozo S, et al (ref. 23) y Morris SB, et al (ref. 28).

(a) La infeccion puede estar documentada por reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR), test de
antigenos o test de anticuerpos. Debe haberse descartado razonablemente cualquier otra etiologia.

(b) Por ejemplo, hipotension, shock, tromboembolismo venoso, trombosis arterial, dafio hepatico.

(c) No se excluyen de la definicion de MIS-A aquellos pacientes con afectacion respiratoria leve o

moderada estable.

Abreviaturas: IL-6: interleucina 6, PCR: proteina C reactiva.
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Tabla 4. Manifestaciones extrapulmonares de la Covid-19 y probables mecanismos patogénicos.

Organo o sistema (ref.)

Gastrointestinal (29, 30)

Higado y pancreas (29, 31)

Cardiovascular (32-34)

Sistema nervioso (35, 36)

Rifén (31)

Sangre (37-39)

Endocrino (40)

Piel (41)

(a) El coronavirus, tras la infeccion de los hepatocitos podria eliminarse por la via biliar, reinfectando a los enterocitos y volviendo a

Manifestaciones

Nauseas
Vémitos
Diarrea

Citolisis
Colestasis disociada
Dafno pancreatico

Dano miocardico
IAM

DVI

Miocarditis
Arritmias
Trombosis

Ictus isquémico
Encefalopatia
Encefalitis
Anosmia, ageusia
Cefalea
Polineuropatia
Mielitis

Elevacion de creatinina
Proteinuria
Hematuria
Agudizacion de ERC

Hipercoagulabilidad
CID

AHA

PTI

DM descompensada
Tiroiditis subaguda

Acroisquemia digital

Lesiones vesiculares o variceliformes
Exantema maculopapular

Erupcién urticarial

Lesiones livedoides o necréticas

Mecanismos

ECA-2 down-regulation

Efecto citopatico directo
Efecto deletéreo de citoquinas
Malabsorciéon de triptéfano

Infeccion via eje portal

Efecto citopatico directo
Efecto deletéreo de citoquinas
Circulacién enterohepdtica (a)
Toxicidad asociada a farmacos

ECA-2 down-regulation

Efecto citopatico

Efecto deletéreo de citoquinas
Infiltracion linfocitaria

Endotelitis

Efecto protrombético

Cor pulmonale

Desequilibrio oferta-demanda de 02
Toxicidad asociada a farmacos

Probable infeccion directa

Efecto inmunomediado

Efecto protrombotico

Invasion capilar por megacariocitos

Efecto citopatico directo
Efecto deletéreo de citoquinas
Endotelitis

Efecto protrombético

Efecto deletéreo de citoquinas
Produccién de autoanticuerpos
Efecto protrombotico

Efecto deletéreo de citoquinas
Efecto inmunomediado
Toxicidad asociada a farmacos

Efecto inmunomediado
Efecto protrombotico

llegar a los hepatocitos a través del eje portal, con amplificacién y perpetuacion del dafio hepdtico.

Abreviaturas:

AHA: anemia hemolitica autoinmune, CID: coagulacion intravascular diseminada, DM: diabetes mellitus, DVI: disfuncién ven-
tricular izquierda, ECA-2: enzima convertidora de la angiotensina tipo 2, ERC: enfermedad renal crénica, IAM: infarto agudo de

miocardio, O2: oxigeno, PTT: purpura trombocitopénica inmunomediada.
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TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR EN LA INFECCION POR SARS-COV-2 — REVISION

Dias desde inicio

FARMACOS ENSAYADOS EN LA
FASE HIPERINFLAMATORIA DE
LA NEUMONIA POR SARS-COV-2

Los sintomas generales, respiratorios y sistémicos de
los pacientes con una infeccién asociada a la Covid-19
pueden deberse principalmente a los efectos citopati-
cos asociados a la replicacion viral y al estado de hiper-
inflamacién debido a la accién de citoquinas, siendo

Domicilio.
Atencion Primaria

Planta hospitalizacion

estas Ultimas las responsables probablemente de la
insuficiencia respiratoria de los pacientes que precisan
hospitalizaciéon y de su progresion en algunos casos a
un SDRA. Los niveles de ARN viral son detectables en
el tracto respiratorio 2-3 dias antes de que aparezcan
los sintomas, alcanzan un pico al inicio de los mismos
y disminuyen durante los siguientes 7-8 dias, no siendo
habitual aislar el virus con capacidad de replicacién en
cultivos con mas de 8-9 dias desde el inicio de los sinto-
mas 26, Ademas, es frecuente que los pacientes que re-

Ventana terapéutica

Febricula, cefalea, astenia,
anosmia, ageusia

Normal o tenue patrén

Radiologi: 2 ik
s i intersticial en bases

Laboratorio Linfopenia; : LDH, dimero D

Replicacion viral

de sintomas n B

Fase viral

Fiebre, tos, disnea Progresion de disnea
l. respiratoria SDRA moderado
SDRA leve (PaO2/FlO2
(Pa0O2/F102 200-300) 100-200)

Patron intersticial con extension variable.
Evolucion a dreas de consolidacion alveolar

SDRA grave
(PaO2/F102
<100)

1 1 : LDH, PCR, ferritina, dimero D, IL-6

4 : ProBNP, troponina

Hipercoagulabilidad

quieren ingreso lo hagan entre los dias 5y 10 desde el
inicio de los sintomas y que la insuficiencia respiratoria
se pueda establecer o progresar a partir del dia 7; por
tanto, existiria un periodo en el que se podria solapar la
finalizacion de la replicacién viral y el inicio del sindro-
me de liberacién de citoquinas. Estas dos fases, viral
e hiperinflamatoria, tendrian caracteristicas clinicas,
analiticas y radiolégicas y dianas terapéuticas particu-
lares, siendo el tratamiento farmacolégico de la fase
inflamatoria el objeto de la presente revision (Figura 1).

Unidades de Cuidados Intermedios y Criticos

Infiltrados alveolares, difusos y bilaterales.
Pulmén “blanco”

Fase inflamatoria

Figura 1: Evolucion de la infeccion
por SARS-CoV-2. Interpretacion
de la evolucién clinica, analitica y
radioldgica desde la sintomatologia
inicial hasta la necesidad de cuida-
dos criticos en pacientes que pre-
sentan una evolucién desfavorable.
Se sefiala un periodo de ventana de
oportunidad terapéutica en el que
en su inicio el paciente puede refe-
rir disnea de esfuerzo y comienza
a precisar oxigeno suplementario a
baja concentracion. La precocidad
del tratamiento inmunodulador al
comienzo de este periodo podria
contener el estado hiperinflama-
torio y evitar la evolucién al desa-
rrollo de distrés (SDRA) grave en
algunos enfermos. Los periodos
seflalados en la imagen son en
todo caso estimativos y deben po-
nerse en contexto con la valoracion
de la situacion clinica y de las ex-
ploraciones complementarias (la-
boratorio y radiologia) al ingreso.
Tlustradora: ER Gallardo.
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Corticoides

Al inicio de la pandemia, de modo particular en el mes
de marzo de 2020, las recomendaciones sobre el uso
de corticoides que provenian de la OMS y de los CDC
sugerian usarlos en casos graves o criticos, preferible-
mente dentro de ensayos clinicos, en dosis moderadas
(0,5-1 mg/kg dia de metilprednisolona o equivalente)
y durante un periodo no superior a 7 dias, todo ello ba-
sado en los potenciales efectos adversos (diabetes, psi-
cosis, necrosis avascular) y en la probable prolongacion
del periodo de replicacion viral 42 4344,

De este modo, desde la irrupcion de la pandemia en
Espana y fundamentalmente durante las dos Gltimas
semanas del mes de marzo de 2020, aceptando los cri-
terios de estos organismos internacionales y dando por
cierta la decepcionante experiencia del uso de los cor-
ticoides en pacientes hospitalizados en China (Tabla 5),
unido a la concepcion patogénica de la neumonia por
Covid-19 como una enfermedad exclusivamente viral,
el manejo de los pacientes estuvo basado en el sopor-
te respiratorio y el tratamiento farmacolégico resultado
de la combinacioén variable de antivirales (lopinavir/
ritonavir, interferén), antiinflamatorios e inmunomodu-
ladores (hidroxicloroquina, IGIV) y antibioterapia em-
pirica (azitromicina, ceftriaxona). Esta actitud no logré
controlar la elevada mortalidad asociada a la neumo-
nia por Covid-19, que presenté su pico maximo hacia
el 31 de marzo de 2020, lo que unido a la incapacidad
de asumir el torrente de pacientes graves con criterios
de cuidados criticos pero sin posibilidad de ingresar en
estas unidades llevd a replantear la estrategia terapéu-
tica, en la cual el empleo de glucocorticoides (frecuen-
temente 6-metilprednisolona en pulsos) fue ganando
terreno, alentados ademas por el creciente reconoci-
miento de la existencia de un estado hiperinflamatorio
dependendiente de citoquinas desencadenado tras la
infeccion viral, que en ocasiones recordaba un sindro-
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me hemofagocitico y que surgia en algunos pacientes
con insuficiencia respiratoria moderada-grave en la se-
gunda semana del inicio de los sintomas. Este cambio
de estrategia supuso un giro inequivocamente favora-
ble en el pronéstico vital de estos enfermos.

Los corticoides ejercen efectos inhibidores en una
amplia gama de respuestas inmunes innatas y adap-
tativas que tienen lugar en la infeccion asociada a la
Covid-19. Los efectos antiinflamatorios de los glucocor-
ticoides pueden estar relacionados con su actividad
frente a algunos de los siguientes mecanismos: 1. Inhi-
bicién de la produccién y secrecion de citoquinas proin-
flamatorias como IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, I8, I.-12, factor
de necrosis tumoral (TNF) alfa, interferon gamma y fac-
tor estimulante de colonias granulociticas y macrofagi-
cas (GM-CSF), por interferencia directa sobre las cas-
cadas y mecanismos gendmicos en multiples células
(macréfagos, monocitos, linfocitos, células epiteliales o
endoteliales). Los corticoides atenlan ademas el efec-
to de las citocinas en las células diana de diferentes
formas, por ejemplo inhibiendo la sintesis de recepto-
res de citocinas y también el efecto de estas, median-
te la inhibicion de factores transcripcionales como el
NF-kB (nuclear transcription factor-kB). 2. Inhibicion de
la liberacion de acido araquidénico, paso limitante de
la sintesis de eicosanoides. Esto genera una disminu-
cién de la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos (el
LTB4 es un potente agente quimiotactico de neutrofi-
los, vasodilatador y broncoconstrictor). 3. Inhibicion de
la degranulacion y respuesta de los mastocitos a la IgE.
4. Inhibicion de la sintesis de bradiquinina, del factor
activador de plaquetas y de otros intermediarios de la
inflamacion. 5. Inhibicion de la expansién clonal y la ci-
totoxicidad mediada por células T #°.

Al inicio de la pandemia en nuestro pais, la mayoria
de la informacion que recibiamos provenia de estudios
de hospitales de China, que advertian del riesgo de la
utilizacion de los corticoides por ausencia de efecto

sobre la reduccion de la mortalidad, en algunos casos
con empeoramiento clinico con prolongacion del perio-
do de fiebre y mayor severidad de la insuficiencia respi-
ratoria, incremento de la estancia media hospitalaria y,
en algunos casos, con un aumento de la mortalidad; y
junto a ello una positividad de la PCR viral nasofaringea
mas prolongada 46 47-48:4% | a mayoria de estos trabajos
consistian en series de casos y estudios retrospectivos
no controlados, en algunos casos con inicio precoz del
tratamiento esteroideo, es decir, en la primera semana
del inicio de los sintomas 48 %051,

Como acabamos de senalar, la elevada mortalidad
en los pacientes hospitalizados y la imposibilidad de
ofrecer cuidados criticos a todos los pacientes que te-
nian indicacion de recibirlos, junto a la utilizacion de
farmacos que posteriormente se demostraron inefica-
ces frente al SARS-CoV-2 (antivirales, antimalaricos,
interferon, IGVI) suspuso el desencadenante de la utiliza-
cion de corticoides en estos pacientes, que se inicid con
el uso fundamentalmente de 6-metilprednisolona en di-
versas pautas y dosis, entre ellas pulsos de 6-MP 525354
o dexametasona en dosis mas elevadas que en el ensayo
RECOVERY %5%6, que dieron lugar a estudios observacio-
nales que sugerian el beneficio de los corticoides sobre
la necesidad de ingreso en UCI o de ventilacién mecani-
caysobre lareduccion del riesgo de mortalidad 42435762,
También en pacientes de UCI en ventilacibn mecani-
ca los corticoides han demostrado beneficios sobre la
duracién de la VMI, la supervivencia libre de VMI o la
mortalidad 5% %3 6485 en algunos casos con dosis de
dexametasona elevadas (20 mg/dia) % o con pulsos
de 6-metilprednisolona 73, existiendo publicaciones con
hidrocortisona que han mostrado resultados contradic-
torios, tanto positivos % como desfavorables 7.

Un aspecto de interés es el momento del inicio del
tratamiento con esteroides, que fue objeto de un traba-
jo en nuestro pais que sugeria que en pacientes con in-
suficiencia respiratoria su administracion en la segun-
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da semana de la enfermedad, pero no fuera de este
periodo, se asociaba a una menor necesidad de VMI o
de mortalidad (objetivo combinado) %3, lo que esta de
acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio RE-
COVERY (al que nos referiremos a continuacion) y que
podria explicar la ausencia de efecto de los esteroides
sobre la mortalidad en un ensayo clinico en el que la
mediana de inicio de sintomas hasta la aleatorizacion
se situé en 13 dias 8. En todo caso, es dificil valorar
el impacto del momento de inicio del tratamiento este-
roideo sobre el pronéstico, dado que la mayoria de los
estudios describen (de hacerlo) Ginicamente los dias de
sintomas hasta el ingreso en el hospital.

Aunque numerosos estudios observacionales han
senalado la utilidad del tratamiento con corticoides
en la fase inflamatoria de la neumonia por Covid-19,
el ensayo clinico aleatorizado RECOVERY, sobre mas
de 6000 pacientes y cuyos resultados preliminares se
conocieron en julio de 2020, supuso la confirmacion,
internacionalmente aceptada, del beneficio de los cor-
ticoides, y concretamente de la dexametasona en una
dosis de 6 mg/dia, en pacientes con cualquier grado
de insuficiencia respiratoria y de necesidad de soporte
ventilatorio %8,

En efecto, la plataforma RECOVERY (Randomized
Evaluation of Covid-19 Therapy) dio lugar a un ensayo
aleatorizado en pacientes asignados a recibir trata-
miento estandar (TE) y dexametasona (6 mg/24 h oral
o IV hasta 10 dias, n = 2104) frente a TE (grupo control,
n = 4321). Se observd que 482 pacientes (22.9%) en
dexametasona y 1110 (25.7%) en el control fallecieron
dentro de los 28 dias siguientes a la aleatorizacion, con
una reduccion del riesgo de exitus del 17% en el brazo
de dexametasona. La mortalidad varié6 dependiendo
del nivel de insuficiencia respiratoria: en el grupo de
dexametasona la incidencia de exitus fue menor a la

de los pacientes en TE en aquellos que recibian venti-
lacién mecanica invasiva (VMI) (reduccién del riesgo de
mortalidad del 36%) y entre los que recibian oxigeno-
terapia convencional (23.3% vs 26.2%; reduccion del
riesgo del 18%), sin diferencias en pacientes que no
precisaban oxigeno suplementario. La mediana desde
el inicio de los sintomas al tratamiento con dexameta-
sona fue de 8 (5-13) dias. De modo particular, en el
grupo de dexametasona la mortalidad fue significati-
vamente menor en el grupo de pacientes tratados con
mas de 7 dias de sintomas pero no en los tratados en

la primera semana de enfermedad (17.9% vs 29.4%).
Por Gltimo, y por poner en contexto estos resultados
con la experiencia vivida en Espana, el registro SEMI-
COVID-19 ©° recogi6é 15111 pacientes de 150 hospita-
les entre los meses de marzo y junio de 2020, con una
mediana de edad de 69 anos (66 anos en el registro
RECOVERY), un tiempo medio desde el inicio de los sin-
tomas a la hospitalizacién similar, de 7 dias, y un uso
de corticoides sistémicos en el 35% de los pacientes,
siendo la mortalidad del 21.0% (22,9% en el brazo de
dexametasona del registro RECOVERY).

Tabla 5 Corticoides. Ensayos clinicos, estudios observacionales y
series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Horby P (55)
RECOVERY

Diseno y pacientes

Estudio aleatorizado, abierto,

en 6425 pacientes asignados

a recibir tratamiento estandar
(TE) y dexametasona (DXM 6
mg/24 h oral o IV hasta 10 dias,
n=2104) vs solo TE (n = 4321).
TE = 25% azitromicina en ambos
brazos. Inclusién: neumonia por
Covid-19 en pacientes > 18 afios,
a criterio del médico responsable.

Resultados

482 pacientes (22.9%) en DXMy 1110 (25.7%) en

TE fallecieron dentro de los 28 dias siguientes a la
aleatorizacion (RR 0.83, 1C95% 0.75-0.93;

P <0.001). La mortalidad varié dependiendo del
nivel de insuficiencia respiratoria: en el grupo DXM la
incidencia de exitus fue menor a la de los pacientes en
TE en aquellos que recibian VMI (29.3% vs 41.4%; RR
0.64,1C95% 0.51-0.81) y oxigenoterapia convencional
(23.3% vs 26.2%; RR 0.82, 1C95% 0.72-0.94), sin
diferencias en pacientes que no precisaban oxigeno
suplementario (17.8% vs 14.0%; RR 1.19, 1C95% 0.9-
1.55). En el grupo DXM la mortalidad fue menor en
pacientes tratados con mas de 7 dias de sintomas
(212/1184, 17.9%) vs < 7 dias (269/916, 29.4%).
Mediana desde inicio de sintomas a tratamiento con
DXM 8 (5-13) dias. Efectos adversos no descritos.
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Tomazini BM (63)
CoDEX

Villar J (64)
DEXA-COVID 19

Dequin PF (67)
CAPE COVID

Disefo y pacientes

Estudio multicéntrico aleatorizado abierto
en 41 UCI (n = 299) que compard TE mas
DXM (20 mg IV 5 dias seguido de 10 mg/
dia 5 dias o hasta el alta de la UCI, n = 151)
frente a TE (grupo control, n = 148). TE =
azitromicina un 70%; oseltamivir e HCQ
menos de un tercio de pacientes. VMI =
ventilaciéon mecdnica invasiva. Inclusion:
pacientes en VMI < 48 h por SDRA con
Pa02/FiO2 < 200.

Estudio multicéntrico aleatorizado en 17
UCI con 277 pacientes en VMI asignados
aTE y DXM (20 mg/dia IV dias 1 a 5, con
reduccién a 10 mg/dia dias 6-10, n = 139),
o TE (grupo control, n = 138). TE = no
especificado. El estudio se detuvo con un
88% de pacientes aleatorizados. Inclusion:
pacientes en VMI por SDRA con
Pa02/FiO2 < 200.

Estudio multicéntrico aleatorizado en

149 pacientes de UCI que recibieron

TE (HCQ, azitromicina) e hidrocortisona
(dosis inicial 200 mg/dia en infusion IV
continua, n = 76) o placebo (n =73). HCQ =
hidroxicloroquina. Inclusién: al menos uno
de los siguientes: necesidad de VMI, PaO2/
FiO2 < 300 con FiO2 > 50%;

PaO2/FiO2 < 300 con mascarilla reservorio;
Pulmonary Severity Index > 130.
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Resultados

Los pacientes en DXM tuvieron una supervivencia libre de VMI de 6.6 dias (IC95% 5.0-8.2) durante
los primeros 28 dias frente a 4.0 dias en el grupo control (IC95% 2.9-5.4) (diferencia 2.26, IC95%
0.2-4.38, P = 0.04). En el dia 7, el grupo DXM tenia una puntuaciéon media SOFA de 6.1 (IC95% 5.5-
6.7) vs 7.5 (IC95% 6.9-8.1) en el grupo control (diferencia —1.16; 1C95% —1.94- —0.38, P = 0.004).

No se observaron diferencias en la mortalidad en el dia 28 (85, 56.3% en DXM vs 91, 61.5% en
controles -HR 0.97,1C95% 0.72-1.31, P = 0.85-), en la necesidad de VMI en el mismo periodo, en los
dias libres de UCl o en la escala ordinal de 6 puntos (1 = no hospitalizado; 6 = exitus) en el dia 15.
Tiempo (mediana) de sintomas hasta hospitalizacion 9 (7-10,5) dias en DXM y 8 (7-11) en controles.
No se observaron diferencias significativas en efectos adversos e infecciones entre grupos: 33
pacientes (21.9%) en DXM vs 43 (29.1%) en el control presentaron infecciones secundarias, 47
(31.1%) vs 42 (28.3%) necesitaron insulina y 5 (3.3%) vs 9 (6.1%) experimentaron efectos adversos
graves de la medicacion.

El inicio precoz de DXM redujo la duracion de la VMI y la mortalidad: el nUmero medio de dias
libres de VMI fue superior en el grupo DXM (diferencia 4,8 dias, IC95% 2.57-7.03; P < 0.0001).

A los 60 dias 29 pacientes (21%) en DXM y 50 (36%) en el grupo control habian fallecido
(diferencia -15.3%, IC95% -25.9-4.9; P = 0.0047). Tiempo de evolucidn de sintomas hasta
hospitalizacién no especificado. Se observo hiperglucemia en 105 pacientes (76%) en DXM vs 97
(70%) en el control; nuevas infecciones (neumonia o sepsis) en 33 pacientes (24%) vs 35 (25%) y
barotrauma en 14 (10%) vs 10 (7%).

El objetivo principal de muerte o persistencia de dependencia de VMI o de oxigeno de alto flujo en
el dia 21 ocurrié en 32/76 pacientes (42.1%) en el grupo de hidrocortisona vs 37/73 (50.7%) en el
placebo (diferencia —8.6%, 1C95 -24.9%-7.7%, P = 0.29). No se observaron diferencias en objetivos
secundarios entre grupos: necesidad de intubar, niUmero de sesiones de prono, oxigenacion
mediante membrana extracorpdrea o inhalacién de éxido nitrico. Mediana de comienzo de
sintomas a inicio de hidrocortisona 9 dias (7-11.5). En el dia 28 habian presentado infecciones
nosocomiales 28/75 pacientes (37.3%) en hidrocortisona vs 30/73 (41.1%) en placebo; neumonia
asociada a VMI 29.0% vs 27.4% y episodios de bacteriemia en el 6.6% vs 11.0%.

Continuacion
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Prado CM (68)
MetCovid

Angus DC (66)

REMAP-CAP
COVID-19

LiuJ (51)

Fadel R (57)

Diseno y pacientes

Estudio aleatorizado doble ciego
controlado con placebo en 393

pacientes tratados con TE (azitromicina

o claritromicina mas ceftriaxona) mas
6-metilprednisolona (6-MP) (n = 194, dosis
0,5 mg/kg) o placebo (n = 199) cada 12
horas 5 dias. Inclusion: SpO2 < 94% basal,
con oxigeno suplementario o en VMI.

Ensayo clinico aleatorizado, abierto,
multicéntrico en 384 pacientes ingresados
en UCl asignados a 3 grupos de
intervencidn: dosis fija de hidrocortisona
(50-100 mg/6 h 7 dias), hidrocortisona
durante un tiempo variable por presencia
de shock (50 mg/6 h) o TE. TE no referido.

Estudio observacional multicéntrico de
casos y controles en 774 pacientes, de
los que 409 recibieron corticoides mas
TE, comparado con pacientes en TE (n

= 365, grupo control). TE = ganciclovir,
oseltamivir, arbidol, ribavirina, lopinavir/
ritonavir y/o interferén.

Estudio multicéntrico observacional de
casos y controles en 213 pacientes con
administracion de TE (HCQ en un 75%)
mas 6-MP (0.5-1 mg/kg/dia IV 3 dias,
n=132) vs TE (n = 81). Inclusién: pacientes
con insuficiencia respiratoria

(un 10% con VMI).

Continuacion

Resultados

Un 34% de pacientes en ambos grupos se encontraba en VMI previamente a la aleatorizacion. La
mortalidad a 28 dias fue similar en ambos grupos: 76/199 (38.2%) en el grupo placebo vs 72/194
(37.1%) en tratados con 6-MP (P = 0.629). Los pacientes > 60 afios del grupo de 6-MP presentaron
menor mortalidad: placebo 52/84 (61.9%) vs 6-MP 34/73 (46.6%), HR 0.634 (IC95% 0.411-0.978, P =
0.039). No se observaron diferencias en el aclaramiento del virus en el dia 7. Mediana de inicio de
sintomas a aleatorizacién 13 dias en ambos grupos. Necesidad de insulina mayor con 6-MP (59.5%
vs 49.4%, P = 0.059); sin diferencias en el porcentaje de bacteriemia o sepsis entre grupos.

Los dos grupos que recibieron corticoides (con una dosis fija de hidrocortisona durante 7

dias y con duracién variable por indicacién de shock) presentaron una mayor probabilidad de
supervivencia sin soporte vital a los 21 dias, comparado con los que no recibieron corticoides (OR
1.43,1C95% 0.91-2.27 en el primer grupo y OR 1.22, 1C95% 0.76-1.94 en el segundo). El ensayo
finaliz6 antes de tiempo tras demostrarse el beneficio del uso de los corticoides en el ensayo
RECOVERY. Ocurrieron 2 eventos adversos severos en el brazo que recibio corticoides a dosis fijas.

El grupo de corticoides (97% 6-MP) recibié una dosis mediana equivalente de hidrocortisona de
200 mg/dia (IQR 200-400) y presentd mayor proporcion de toxicidad miocardica (15.6% vs 10.4%, P
=0.041) y hepatica (18.3% vs 9.9%, P = 0.001), shock (22.0% vs 12.6%, P < 0.001), necesidad de VMI
(38.1% vs 19.5%, P < 0.001) y un aumento de la mortalidad a 28 dias (44.3% vs 31.0%,

P < 0.001; HR ajustado 1.46, 1C95% 1.01-2.13, P = 0.045). Las dosis elevadas de corticoides

(> 200 mg/dia) y su inicio precoz (< 3 dias de hospitalizacion) se asociaron a un aumento de la
mortalidad. El uso de esteroides se asocié a un retraso en el aclaramiento del RNA del SARS-CoV-

2 (HR 1.59, 1C95% 1.17-2.15, P = 0.003). Mediana 10 dias (7 -14) desde el comienzo de sintomas

al inicio del tratamiento esteroideo. No se observaron diferencias en la tasa de infecciones
respiratorias entre grupos, bacterianas (5.8% vs 3.4%, P = 0.336) o fungicas (8.0% vs 8.3%, P > 0.99).

El resultado compuesto en el dia 14 de ingreso en UCI, necesidad de VM| y mortalidad ocurri6 en
menor proporcion en el grupo de 6-MP (34.9% vs 54.3%, P = 0.005; HR ajustado 0.41; 1C95% 0.22-
0.77), con una reduccion significativa de la estancia hospitalaria (5 vs 8 dias, P < 0.001). Mediana
de inicio de sintomas a tratamiento con esteroides 6 dias (3-7). Efectos adversos o complicaciones
infecciosas no referido.
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Bani-Sadr F (58)

Fernandez-Cruz
A (52)

HuY (49)

LiQ(70)

Disefo y pacientes

Estudio observacional de casos y controles
en 257 pacientes segun el periodo temporal
y cambio de protocolo: 172 en grupo “after”
(tratados con esteroides,

119 pacientes) y 85 en el “before”

(11 recibieron esteroides). No se se especifica
tipo o dosis de corticoide. TE = lopinavir,
danuravir, HCQ.

Estudio retrospectivo de cohorte de 463
pacientes que comparé 396 tratados con
6-MP (desde dosis de 1 mg/kg a 500 mg/

dia 3 pulsos y posterior descenso de dosis)
Vs 67 no tratados con esteroides (controles);
en ambos grupos TE = HCQ, lopinavir/
ritonavir y en menor proporcién azitromicina
e interferon.

Estudio observacional de cohorte en 104
pacientes de los que 86 recibieron dosis
equivalentes a 0.75-1.5 mg/kg/dia 6-MP. TE
no especificado.

Estudio retrospectivo de cohorte en

475 pacientes de los que 55 recibieron
tratamiento esteroideo precoz (mediana

2 dias, 1-5, de la hospitalizacién; dosis
20-40 mg/dia de 6-MP 3-5 dias). TE =
timosina, HCQ, arbidol, lopinavir/ritonavir,
emtricitabina/tenofovir (todos mas usados
en el grupo de corticoides). Inclusion:
insuficiencia respiratoria no severa

(FR < 30 rpm, Sp0O2 > 93%, PaO2/FiO2 > 300).
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Resultados

El grupo “after” presenté una menor mortalidad (HR 0.47, IC95% 0.23-0.97, P = 0.04) y menor riesgo
de admision en UCI o exitus (HR 0.37,1C95% 0.21-0.64, P = 0.0005). Media (DE) desde inicio de
sintomas hasta hospitalizacion: “before” 5.8 (4.2) dias y “after” 7.5 (4.9), P = 0.009.

Efectos adversos e infecciones no referidos.

La mortalidad global fue del 15.1%. La mortalidad fue menor en pacientes con tratamiento
esteroideo: 13.9% (55/396) vs 23.9% (16/67); HR 0.51 (IC95% 0.27-0.96, P = 0.044), es decir, con una
reduccion del riesgo de mortalidad del 41.8%. No se observaron diferencias en la mortalidad en
funcién de la dosis de esteroides inicial (6-MP 1 mg/kg o en pulsos). La mediana de sintomas hasta
el inicio del tratamiento esteroideo fue de 10 dias. Habian recibido tocilizumab 177 pacientes
(44.9%) en el grupo 6-MP y 12 (18,5%) en el control (P < 0.001). No se mencionan efectos adversos
o infecciones.

No se observaron diferencias en la tasa de curacién entre pacientes tratados con corticoides

vs no tratados: 73 (84.9%) vs 15 (83.3%), P = 0.85. Intervalo de inicio de sintomas a tratamiento
(mediana) 7 dias (6—10). Se observé mayor proporcion de hiperglucemia en los tratados con 6-MP
(22% vs 11%); no se describen otros efectos adversos ni complicaciones infecciosas.

En los pacientes tratados con corticoides la fiebre fue mas prolongada (mediana 5 vs 3 dias,

P < 0.001), el tiempo de aclaramiento del virus mas prolongado (mediana 18 vs 11 dias, P < 0.001)
y también lo fue la estancia hospitalaria (mediana 23 vs 15 dias, P < 0.001). El uso de tratamiento
antibiotico y de antifingicos fue mayor en los tratados con corticoides (89.1% vs 23.6%, P < 0.001;
y 7.3% vs 0, P = 0.042, respectivamente). Los pacientes que recibieron esteroides desarrollaron una
enfermedad mas grave (12.7% vs 1.8%, P = 0.028), sin diferencias en la mortalidad (1.8% vs 0,

P =0.315). Tiempo de evolucion de sintomas hasta hospitalizacion no especificado.

Continuacion
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
LiY (59)

Ma Q (50)

MayY (71)

Majmundar M
(60)

Diseio y pacientes

Estudio observacional en 68 pacientes tratados
con corticoides: 47 de modo precoz (basado en
niveles de LDH y patrén de severidad radioldgica,
mediana 7 dias) o no precoz (n = 21, grupo
control). Dosis de 6-MP 0.75-1.5 mg/kg/dia

3 dias y descenso hasta un total de 7 dias. TE no
especificado. Inclusién: pacientes con radiologia
de alto riesgo de progresién a SDRA.

Estudio observacional retrospectivo de casos y
controles en 72 pacientes con enfermedad severa
o critica (20 GNAF, VMNI o VMI): 47 tratados con
TE y corticoides (6-MP 40-80 mg/dia 3 dias) y

25 con TE (sin otra especificacion: antibidticos,
antivirales, IGIV). GNAF = gafas nasales de alto
flujo; VMNI = ventilacién mecénica no invasiva.

Estudio observacional multicéntrico
retrospectivo de casos y controles en 450
pacientes, de los que 126 recibieron esteroides
(40-80 mg/dia de 6-MP; dosis mediana
acumulada de 6-MP 240 mg, 160-420).

TE = lopinavir/ritonavir, interferén, arbidol.

Estudio observacional retrospectivo de casos y
controles en 205 pacientes, de ellos 60 tratados
con corticoides (mediana 5 dias, 4-7; dosis diaria
de 6-MP 80 mg, 60-107). TE = HCQ. Inclusidn:
Pa0O2/FiO2 < 300 o SpO2/FiO2 < 440.

Continuacion

Resultados

La proporcién de pacientes que requirieron VMI fue significativamente menor en el grupo de
tratamiento precoz (10.6% vs 33.3%; diferencia 22,7%, 1C95% 2.6%-44.8%). Entre los pacientes
con progresion radioldgica el uso de corticoides ofrecié beneficio en pacientes con menor
elevacién de LDH (fase inflamatoria precoz). Tiempo medio desde inicio de sintomas hasta
hospitalizacién 7 dias.

De los 72 pacientes, 4 (5.6%) fallecieron y 68 (94.4%) fueron dados de alta. Sobrevivieron

45 pacientes (95.7%) del grupo de esteroides y 23 (92.0%) del control (P = 0.550). El tiempo
medio de aclaramiento viral en los supervivientes fue de 17 dias (5-37). No hubo diferencias
en tratados vs no tratados con corticoides en la mortalidad (4.3% vs 8.0%), estancia
hospitalaria (18 vs 21 dias) o en el periodo de aclaramiento del virus (16 vs 19 dias).

La duracion de los sintomas fue menor en los tratados con corticoides (P < 0.05).

Tiempo medio (DE) desde inicio de sintomas a hospitalizacion 4.0 (2.32) dias.

Efectos adversos e infecciones no mencionados.

La estancia hospitalaria y la duracién de la positividad de la carga viral fue mas prolongada
en los pacientes tratados con corticoides (P < 0.05); sin embargo, estas diferencias
desaparecieron cuando se ajustaron por edad, sexo y comorbilidad: duracién de carga

viral en el grupo de esteroides 23.0 dias (16.0-31.0) vs control 18.0 (13.0-23.0), P =0.101;
estancia hospitalaria 14.0 (11.3-25.5) vs 16.0 (11.0-22.0), P = 0.883. Mediana de duracién de
tratamiento esteroideo 5.0 dias (3.0-7.0). Mediana desde el inicio de sintomas al tratamiento
con esteroides de 9.0 dias (6.0-11.0). La proporcién de pacientes que recibieron tratamiento
antibidtico fue mayor en los tratados con corticoides (P < 0.001).

Treinta pacientes (22.41%) en el grupo de esteroides vs 54 (37.5%) en el grupo control
cumplieron el objetivo compuesto de ingreso en UCI, VMI o exitus (P = 0.039), HR 0.15, 1C95%
0.07-0.33, P < 0.001. En los pacientes tratados con esteroides la reduccion del riesgo relativo
(HR) de ingreso en UCI fue de 0.16 (IC95% 0.07-0.34, P < 0.001), de intubacién 0.31 (IC95%
0.14-0.70, P = 0.005) y de exitus 0.53 (IC95% 0.22-1.31, P = 0.172), con una mayor probabilidad
de alta hospitalaria (HR 3.65, IC95% 2.20-6.06, P < 0.001). El grupo tratado con esteroides
recibié mas tocilizumab: 11 pacientes (18.33%) vs 7 (4.83%), P = 0.002. Tiempo de evolucién
de sintomas hasta hospitalizacion, efectos adversos e infecciones no referido.
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2. Continuacién

Estudio (ref.)
Nelson BC (65)

Salton F (61)

Zha L (48)

Callejas JL (54)

Diseno y pacientes

Estudio observacional de cohorte en 117 pacientes
de UCl en VMI tratados con 6-MP (mediana de dosis
80 mg/dia, durante 5 dias) y 42 controles, en ambos
grupos con TE (HCQ y azitromicina).

Estudio multicéntrico observacional de casos y
controles con un grupo de pacientes en dosis
moderadas de 6-MP (80 mg/dia al menos 8 dias,

n = 83) y un grupo control no expuesto a corticoides (n
= 90). TE = antivirales, antibidticos, HCQ.

Inclusién: PaO2/FiO2 < 250, PCR > 100 mg/L.

Estudio observacional en 31 pacientes, de ellos 11
tratados con corticoides (6-MP 40 mg/12-24 h desde
las primeras 24 h de ingreso durante una mediana de 5
dias). TE = lopinavir/ritonavir e interferén.

Estudio observacional retrospectivo en 92 pacientes
que recibieron tratamiento con corticoides en
pulsos (entre 2 mg/kg dia y 500 mg/dia, 3 dias) en
tres grupos: corticoides (n = 60), corticoides mas
tocilizumab (n = 23) y tocilizumab en monoterapia
(n =9).TE no especificado. Inclusién: criterios de
sindrome de liberacién de citocinas (IL-6 > 40 pg/mL
y/o dos de los siguientes: ferritina > 300 mcg/L,
dimero-D > 1 mg/L y/o triglicéridos > 300 mg/dL).
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Resultados

La media (DE) de dias libres de VMI fue superior en los tratados con corticoides: 6.21
(7.45) vs 3.14 (6.22), P = 0.044; y el porcentaje de extubaciones fue mayor (45% vs 21%,
P =0.021). No se observaron diferencias en la mortalidad (19% vs 36%, P = 0.087).

En el analisis multivariante el tratamiento con 6-MP se asocié con un mayor numero de
dias libres de VMI (P = 0.045). Dias (mediana) desde inicio de sintomas a hospitalizacion
en el grupo de esteroides 6 (3-7). Los pacientes del grupo de esteroides recibieron

mas tocilizumab: 13 (27%) vs 7 (10%), P = 0.017. El porcentaje de hiperglucemia y de
infecciones fue similar.

El objetivo combinado de ingreso en UCI, intubacién o exitus se alcanzé en 19 pacientes
tratados con corticoides vs 40 del grupo control (HR 0.41, 1C95% 0.24-0.72). El ingreso en
UCl y la VMI fueron necesarios en 15 vs 27 pacientes (P =0.07) y en 14 vs 26 (P = 0.10),
respectivamente. En el dia 28, el grupo de 6-MP tuvo menos exitus (6 vs 21; HR 0.29, IC95%
0.12-0.73) y mas dias libres de VMI (24 vs 17, P = 0.001). La tasa de complicaciones fue
similar (P = 0.84). Recibieron antivirales mas pacientes en el grupo control: 75 (83,3%) vs
36 (43.4), P < 0.001. Tiempo hasta el inicio de tratamiento con esteroides no especificado.
Se observo mayor proporcién de hiperglucemia y de sindrome confusional en los
pacientes tratados con esteroides.

No se observo asociacion entre el tratamiento esteroideo y el tiempo de aclaramiento del
virus (HR 1.26, 1C95%, 0.58-2.74), la estancia hospitalaria (HR 0.77, 1C95% 0.33-1.78) o la
duracién de los sintomas (HR 0.86, IC95% 0.40-1.83). Dias (mediana) de inicio de sintomas
aingreso 4 (2-7.5). Efectos adversos o infecciones no referido.

Se produjeron 7 (7.6%) fallecimientos y 5 (5.6%) intubaciones, siendo exitus uno de

los pacientes que requirid intubacioén. La variable combinada intubacion/fallecimiento
ocurrio en 11 (12.4%) casos. El porcentaje de eventos fue menor en el grupo de pacientes
en quienes se administraron corticoides, siendo el grupo de tratamiento combinado

en el que se consiguié un menor porcentaje frente al grupo en el que se administro

solo tocilizumab. Tiempo desde inicio de sintomas a hospitalizacion, efectos adversos e
infecciones no especificado.
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Keller MJ (72)

Wang Y (62)

Yuan M (46)

Corral L (43)
GLUCOCOVID

Disefo y pacientes

Estudio observacional retrospectivo en 1806
pacientes, de los que 140 fueron tratados con
corticoides en las primeras 48 h de admision
(dosis y tiempo no especificados).

TE no especificado.

Estudio observacional retrospectivo de casos
y controles. Se estudiaron 46 pacientes de
los que 26 recibieron 6-MP (1-2 mg/kg/dia,
5-7 dias). TE = interferoén, lopinavir/ritonavir.
Inclusion: FR = 30 rpm, SpO2 < 93%, PaO2/
FiO2 < 300.

Estudio retrospectivo de casos y controles en
132 pacientes que recibieron 6-MP (mediana
50 mg/dia durante 11 dias), comparado

con un grupo control de 35 pacientes. TE

= antivirales (ribavirina, arbidol, lopinavir/
ritonavir). Inclusion: FR < 30 rpm, SpO2 > 93%,
PaO2/FiO2 > 300.

Estudio multicéntrico parcialmente
aleatorizado, abierto, en 85 pacientes
asignados a TE (HCQ, azitromicina, lopinavir/
ritonavir) y 6-MP (40 mg/12 h 3 dias y 20
mg/12 h 3 dias; n = 34 aleatorizados y 22
segun decision del clinico) frente a TE (n = 29,
grupo control). Inclusién: PaO2/FiO2 < 300 o
Sp0O2/Fi02 < 400; PCR > 15 mg/dL, dimero

D > 800 mg/dL, ferritina > 1000 mg/dL o

IL-6 > 20 pg/mL.

Continuacion

Resultados

El uso precoz de corticoides no se asocié a una disminucién del riesgo de la variable combinada
mortalidad o necesidad de ventilacién mecanica. Sin embargo, el tratamiento en pacientes con
elevacién de PCR (= 20 mg/dL) se asocio con una reduccion significativa de este riesgo (OR 0.23;
1C95% 0.08-0.70), mientras que el tratamiento con esteroides en pacientes con PCR < 10 mg/dL
se asoci6é con un riesgo significativamente mayor de mortalidad o ventilacion mecanica (OR 2.64;
1C95% 1.39-5.03). Tiempo desde inicio de sintomas a tratamiento, efectos adversos e infecciones
no especificado.

Los pacientes tratados con corticoides mejoraron mas rapidamente la SpO2; aquellos que no los
recibieron precisaron oxigeno suplementario mas tiempo (14 vs 8 dias, P < 0.001) y necesitaron
ventilacién mecanica en mayor proporcion (35% vs 11.5%, P = 0.05). Tres pacientes (5.4%)
fallecieron durante la hospitalizacion (2 en el grupo 6-MP) (P = 0.714). Tiempo de evolucion de
sintomas, efectos adversos e infecciones no especificado.

En los pacientes tratados con esteroides se observé empeoramiento a casos severos (11.4% vs
2.9%, P = 0.353), mayor estancia media (mediana 23 vs 20 dias, P = 0.079) y la positividad de la PCR
viral nasofaringea fue mas prolongada (20.3 vs 19.4 dias, P = 0.669), mientras la fiebre se acorté
(9.5 vs 10.2 dias, P = 0.28). Mediana desde inicio de sintomas a tratamiento 9.7 dias (5.8-12.0).
Efectos adversos e infecciones no especificado

El tratamiento con 6-MP se asocio a reduccidn del riesgo del objetivo compuesto exitus, ingreso
en UCl o VMNI (RR 0.55, 1C95% 0.33-0.91, P = 0.024), con disminucién significativa de la PCR,
describiéndose hiperglucemia como unico efecto desfavorable (21% vs 0, P = 0.006).

Duracién de sintomas hasta ingreso 7 dias.
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Albani F (42)

Lu X (47)

Ruiz-lrastorza G
(53)

SelvarajV (56)

So C(73)

Disefno y pacientes

Estudio de cohorte de casos y controles
retrospectivo en 1444 pacientes: 559 recibieron
corticoides (dosis no especificada) vs 844 no
expuestos. TE no especificado.

Estudio observacional retrospectivo de casos y
controles en 244 enfermos criticos (ingreso en UCI
con VMNI, VMI o sepsis): 151 con esteroides (rango
de dosis equivalente de hidrocortisona 100-800
mg/dia durante una mediana de 8 dias). TE =
oseltamivir, arbidol, lopinavir/ritonavir, ganciclovir,
interferdn. Inclusidn: ingresados en UCI; PaO2/FiO2
<300 0 SpO2/FiO2 < 315 o sepsis.

Estudio observacional de casos y controles en 242
pacientes, de los que 61 recibieron corticoides en
la segunda semana de enfermedad (6-MP 125-250
mg/dia 3 dias). TE = HCQ, lopinavir/ritonavir.

Serie de casos (n = 21) tratados con DXM (4 mg/8 h
2 dias seguido de 4 mg/12 h 2 dias y 4 mg/24 h dos
dias) y TE (HCQ, azitromicina, remdesivir, plasma
hiperinmune).

Serie de casos (n = 7) de pacientes en ventilacién
mecanica invasiva que recibieron corticoides de
modo precoz, 6-MP 500-1000 mg al dia seguido de
prednisona 1 mg/kg/dia. TE no especificado.
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Resultados

Entre los pacientes con esteroides fallecieron 171 (30.6%) vs 183 en el grupo control (21.7%)
(P < 0.001). Esta diferencia de mortalidad intrahospitalaria no se mantuvo tras ajuste mediante
propensity score. Sin embargo, los pacientes que recibieron esteroides presentaron menos
riesgo de ingreso en UCI (OR 0.48, 1C95% 0.34-0.66, P < 0.001). Tiempo de evolucién de
sintomas hasta hospitalizacion, efectos adversos e infecciones no referido.

El tratamiento con esteroides ajustado a edad, SpO2/FiO2 y recuento linfocitario no tuvo efecto
sobre la mortalidad en el dia 28 respecto al grupo control (OR 1.05, 1C95% -1.92-2.01, P =0.17).
En los subgrupos de pacientes con disnea (147, 60%) o con SDRA (87, 36%) el tratamiento

con esteroides no mejoré el prondstico. El aumento de la dosis de corticoides se asocié con

un aumento de la mortalidad (cada 10 mg de equivalente de hidrocortisona se asocié con un
4% de riesgo adicional de mortalidad; HR ajustado 1.04, 1C95% 1.01-1.07). Tiempo de inicio de
sintomas, efectos adversos o infecciones no especificado.

Fallecieron 22 (9%) pacientes y 31 (12,8%) fueron intubados o fallecieron (variable combinada).
El HR ajustado de exitus o de intubacion o exitus en los pacientes tratados con corticoides en
la segunda semana fue de 0.35 (IC95% 0.11-1.06, P = 0.064) y 0.33 (IC95% 0.13-0.84, P = 0.020),
respectivamente. Estas diferencias se vieron especificamente en la subcohorte de pacientes
con SpO2/Fi02 < 353 en el dia 7 (HR ajustado 0.31, 1C95% 0.08-1.12, P = 0.073 y HR 0.34, IC95%
0.12-0.94, P = 0.038, respectivamente), pero no en aquellos con una SpO2/Fi02 > 353. Los
pacientes con insuficiencia respiratoria que recibieron 6-MP fuera de este periodo de tiempo,
que recibieron corticoides pero no en pulsos o que no recibieron corticoides presentaron un
aumento del riesgo ajustado de ambas variables comparado con el grupo de tratamiento

en la segunda semana. Media (DE) desde inicio de sintomas a hospitalizacién en el grupo de
esteroides 7.4 (2.8) dias. Efectos adversos o infecciones no especificado.

El 71% de pacientes fueron dados de alta con una estancia media de 8 dias. Ninguin paciente
requirio ventilacidn mecanica. Se observé una reduccion significativa de los niveles de

PCR. Media de 8 dias de sintomas hasta hospitalizacion. Efectos adversos o infecciones no
especificado.

Los pacientes habian sido intubados dentro de los primeros 7 dias de ingreso en el hospital.
Todos fueron extubados en la primera semana del inicio de la administracion de los esteroides.
El tiempo medio de VMI fue de 5 dias (intervalo 2 a 7). El tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta la intubacién fue de 11 dias.

Continuacion



TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR EN LA INFECCION POR SARS-COV-2 — REVISION

Inhibidores de IL-6: tocilizumab y sarilumab

La interleucina 6 (IL-6) sintetizada localmente origi-
na la induccién hepatica de proteinas de fase agu-
da como proteina C reactiva, amiloide sérico A y fi-
brinégeno, y disminuye la produccion de alblimina
y transferrina. La IL-6 promueve la diferenciacion
especifica de las células T CD4, desempefando asi
una importante funcién en la vinculacién de la res-
puesta inmune innata a la adquirida. En combinacion
con el factor de crecimiento transformante (TGF) -B,
la IL-6 es indispensable para la diferenciaciéon Th17
de las células T CD4 y favorece la diferenciacion de
células T CD8 en células T citotdxicas. La IL-6 tam-
bién promueve la produccién de IL-21, que regula
la sintesis de inmunoglobulinas (Ig) e induce una
produccion excesiva de VEGF (vascular endothe-
lial growth factor), lo que conduce a angiogénesis
y a un aumento de la permeabilidad vascular ™.
En resumen, la IL-6, a través de mecanismos que re-
gulan la inmunidad y la inflamacién, contribuye a la
disfuncion endotelial, al estado protrombdtico por ac-
tivacién de la cascada de la coagulacion, al dano de
la barrera alvéolo-capilar y a la disfuncién multiorga-
nica (Figura 2).

Desde el inicio de la pandemia, y fundamentalmen-
te a partir de experiencias favorables provenientes
de estudios observacionales no controlados de pa-
cientes con neumonia por Covid-19 en hospitales ita-
lianos 7® 7, los inhibidores de IL-6 se han postulado
como uno de los grupos farmacologicos mas amplia-
mente indicados en pacientes criticamente enfermos.
Existen dos mecanismos de inhibicién de la IL-6:
mediante el bloqueo de su receptor (IL-6R), ya sea
el receptor soluble (IL-6Rs) o el unido a membra-
na (I-6Rm) y mediante el bloqueo a la molécula
de IL-6 per se. Los farmacos que bloquean el IL-
6R son dos anticuerpos monoclonales: tocilizumab y
sarilumab. Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
IgG1 humanizado, mientras sarilumab es totalmen-
te humano y tiene 20 veces mayor afinidad por
su diana y su vida media es mayor. Tocilizumab
se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoide,
la artritis idiopatica juvenil sistémica, la arteritis de
células gigantes y la orbitopatia tiroidea. Sarilumab
tiene su indicaciéon aprobada para el tratamiento de
la artritis reumatoide y ademas se ha usado en el sin-
drome de liberacién de citoquinas asociado a terapia
con células CART-T.

Los resultados obtenidos a partir de los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) con tocilizumab en pa-
cientes con neumonia por Covid-19 ingresados en
plantas de hospitalizaciéon convencional han sido de-
cepcionantes por ausencia de mejoria de la supervi-

vencia en el dia 28 o porque fueron interrumpidos por
ausencia de mejoria clinica 72 (Tabla 6), de modo
que en algunos protocolos asistenciales se aconse-
ja considerar su indicacion UGnicamente dentro de un
ensayo clinico. Sin embargo, la reciente publicacién
de los resultados del brazo de tocilizumab en los pa-
cientes de la plataforma RECOVERY podria relanzar
su uso #. La mortalidad a 28 dias fuemenor en los
pacientes que recibieron el anti-I.-6 (un porcenta-
je no definido recibi6 sarilumab), 29% vs 33% en el
grupo control. La reduccion del riesgo de exitus en el
grupo de tocilizumab fue del 16% en pacientes que
recibian oxigeno en planta de hospitalizacion conven-
cional, del 14% en pacientes con VMNI y del 6% en
aquellos con VMI; el beneficio del farmaco se observé
indistintamente en pacientes con mas o con menos
de 7 dias de evolucion de sintomas. Debe sefalarse
que el 82% de pacientes (tanto del grupo tocilizumab
como del control) habian recibido dexametasona.
En este sentido, los pacientes que recibieron corticoi-
des mostraron una reduccion del riesgo relativo de
mortalidad en el dia 28 del 20%, pero aquellos que no
los recibieron no obtuvieron beneficio de tocilizumab.
Finalmente, se ha senalado una reduccién significa-
tiva del riesgo de VMI o de exitus con el uso de tocili-
zumab en numerosos estudios observacionales 8488,
aunqgue no en todos ellos &,

De modo analogo a los hallazgos descritos en el
registro RECOVERY-tocilizumab, que ha demostrado
sinergia entre el anti-I.-6 y la dexametasona, algu-
nos estudios observacionales senalan la influencia
positiva del uso combinado del anti-IL-6 con los cor-
ticoides, o bien los resultados pudieron verse influen-
ciados positivamente porque el brazo de tocilizumab
recibié mas corticoides que el grupo control 848691,

En pacientes ingresados en UCI, un ECA que evalué
tocilizumab y sarilumab en las primeras 24 h de ingre-
so en UCI mostro beneficio en la mediana de dias li-
bres de medidas de soporte vital y también en la mor-
talidad intrahospitalaria °? y estos resultados se han
observado también en estudios observacionales .

En cuanto al desarrollo de infecciones asociadas a
tocilizumab algunos trabajos han descrito mayor pre-
valencia en los tratados ° 5, si bien la mayoria de
autores no han encontrado asociacion entre la admi-
nistracién del farmaco y el riesgo de infecciones 788%
82.90.93 g |a prevalencia de infecciones ha sido menor
incluso que en el grupo control ™.

La experiencia acumulada con sarilumab se basa
en estudios observacionales, controlados 0 no, y en
series de casos, que se describen en la Tabla 6. Estos
trabajos han comunicado resultados favorables en
los objetivos de evoluciéon clinica, analitica y radiol6-
gica, con escasos efectos adversos.
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Figura 2: Tocilizumab y sarilumab. Actuacion de los inhibidores de interleucina 6 en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
y sindrome de liberacién de citoquinas (IL-6). La IL-6 se une al receptor IL-6R y a la glicoproteina 130 (gp130) para formar un
complejo hexamérico en diferentes tipo celulares, por ejemplo en linfocitos y en células endoteliales. Tanto el IL-6R unido a la
membrana como el IL-6R soluble pueden ser parte del complejo hexamérico que activa la vias de senalizacién intracelular que
involucran a JAK y la via STAT, que se verian interferidas por los inhibidores de IL-6.

IL-6-R, receptor de interleucina 6; JAK, janus kinasa; STAT, signal transducer and activator of transcription; VEGE, vascular
endothelial growth factor; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; hepcidina, hormona peptidica producida por el higa-
do, reguladora del metabolismo del hierro; cadherina-E, molécula de adhesion celular. Ilustradora: ER Gallardo.
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Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Tocilizumab
Stone JH (82)
BACC Bay

Perrone F (84)
TOCIVID-19

Veiga VC (77)
TOCIBRAS

Disefno y pacientes

Estudio aleatorizado doble ciego en 243 pacientes
asignados a TE (HCQ, remdesivir) mds una dosis
de tocilizumab (TCZ) IV (8 mg/kg, n = 161) o de
placebo (n = 81). Inclusién: fiebre > 38°C,
necesidad de oxigeno suplementario para
mantener Sp0O2 > 92%.

Estudio multicéntrico retrospectivo de cohorte
en 180 pacientes que recibieron TCZ IV (8 mg/

kg, con una segunda dosis opcional alas 12 h) y
TE (antirretrovirales, HCQ). Inclusion: SpO2 basal
< 93%, necesidad de oxigenoterapia o de soporte
ventilatorio, invasivo o no.

Estudio aleatorizado multicéntrico abierto que
incluyé a pacientes en VM invasiva o no tratados
con TE y TCZ IV (dosis Unica de 8 mg/kg, n =

65) vs TE (control, n = 64). TE = variado, incluyé
ciclosporina, micofenolato y tacrélimus. Inclusion:
necesidad de oxigeno suplementario para
mantener SpO2 > 93% o en VM menos de 24 h; y
al menos dos: dimero D > 1000 ng/mL, PCR > 50
mg/L, ferritina > 300 mcg/L, LDH > v.n.

Resultados

Tocilizumab no fue eficaz para prevenir la intubacion o el exitus: el HR para intubacién o exitus
con TCZ comparado con placebo fue 0.83 (IC95% 0.38-1.81, P = 0.64) y el HR de agravamiento
fue de 1.11 (1IC95% 0.59-2.10, P = 0.73). En el dia 14, el 18% de pacientes con TCZ y el 14.9% del
grupo placebo habian empeorado. La mediana del tiempo de discontinuacién del oxigeno
suplementario fue de 5 dias en TCZ y de 4.9 dias en placebo (P = 0.69). En el dia 14 el 24.6%

de pacientes con TCZ y el 21.2% con placebo necesitaban todavia oxigeno suplementario.

Se describié neutropenia en 22 pacientes con TCZ y 1 en placebo (P = 0.002) y desarrollo de
infecciones en 13 (8.1%) vs 14 (17.1%), P = 0.03. La mediana desde el inicio de los sintomas a

la aleatorizacion fue de 9.0 (6.0-13.0) dias en el grupo TCZ y 10.0 (7.0-13.0) en el de placebo.
Recibieron glucocorticoides 18 (11%) pacientes en el grupo TCZ y 5 (6%) en el de placebo;
remdesivir 53 (33%) vs 24 (29%).

Entre los 180 pacientes se registraron 67 exitus. Sobre una mortalidad esperable a 14 y 30 dias
del 20% y 35% respectivamente, la mortalidad con TCZ a 14 y 30 dias fue, respectivamente,
del 18.4% (Cl97.5% 13.6-24.0, P = 0.52) y 22.4% (CI97.5% 17.2-28.3, P < 0.001). La edad
avanzada afecté negativamente a la mortalidad y el uso de corticoides influyd positivamente.
Tiempo desde inicio de sintomas no informado. No existieron efectos adversos resefiables o
infecciones.

El estudio se interrumpié después de incluir 129 pacientes por aumento de mortalidad en

el dia 15 en el grupo TCZ. Once pacientes (17%) en TCZ y 10 (16%) en el control estaban con
VMI al inicio del estudio. En el dia 15, 18/65 (28%) pacientes en TCZ y 13/64 (20%) del grupo
control estaban con VMI o habian fallecido (OR 1.54, IC95% 0.66-3.66, P =0.32). En el dia 15 se
habian registrado 11 (17%) exitus en el grupo TCZ y 2 (3%) en el grupo no expuesto (OR 6.42,
IC95% 1.59-43.2). Efectos adversos en 29/67 (43%) pacientes del grupo TCZ y en 21/62 (34%)
que no recibieron el farmaco; no se describen complicaciones infecciosas. Periodo de inicio de
sintomas hasta tratamiento no referido. Recibieron corticoides 45 pacientes con TCZ y 47 del
grupo no expuesto.
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Continuacion
Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.
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Estudio (ref.)
Tocilizumab
Hermine O (78)
CORIMUNO-TOCI-1

Salvarani C (79)
RCT-TCZ-COVID-19

Salama C (80)
EMPACTA

Diseio y pacientes

Estudio multicéntrico aleatorizado abierto en 130
pacientes no criticos asignados a TEy TCZ IV (8 mg/
kg dia 1, dosis adicional en el dia 3 segun decision del
clinico, n = 63) vs TE (no especificado: antibidticos,
antivirales, corticoides; n = 67). Inclusion: necesidad
de oxigeno > 3 L/min, puntuacién World Health
Organization 10-point Clinical Progression Scale
(WHO-CPS) = 5, sin necesidad de VM.

Estudio aleatorizado abierto prospectivo multicéntrico
en 123 pacientes que recibieron TE (HCQ, antivirales
excepto remdesivir, azitromicina) y TCZ IV (precoz,
dentro de las primeras 8 h, dos dosis de 8 mg/kg hasta
max. 800 mg separadas 12 h, n = 60) vs TE (pudieron
recibir TCZ si deterioro clinico, n = 66). Inclusion:

PaFi 200-300 con necesidad solo de oxigenoterapia
convencional, T2 > 38 °C, PCR > 10 mg/dL.

Estudio en 377 pacientes aleatorizados a recibir TE
(remdesivir) mas TCZ IV (1-2 dosis de 8 mg/kg,

n = 249) o placebo (n = 128). Inclusién:

Sp0O2 < 94% con necesidad solo de
oxigenoterapia convencional.
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Resultados

En el grupo TCZ, 12 pacientes tenian una puntuacion WHO-CPS > 5 en el dia4 vs 19 en el
grupo de TE (diferencia mediana de riesgo —9.0%; Crl90% —21.0-3.1). Sin embargo, en el
dia 14 los pacientes del grupo TCZ tuvieron menor necesidad de VMI o VM o menos exitus
(objetivo combinado), 24% vs 36% (HR 0.58; Crl90% 0.33-1.00). En el dia 28, en cambio, TCZ
no mostré un efecto de disminucién de riesgo de exitus: 7 pacientes habian fallecido en

el grupo TCZ vs 8 en el grupo de TE (HR ajustado 0.92; 1C95% 0.33-2.53). Efectos adversos
graves se describieron en 20 (32%) pacientes en TCZ vs 29 (43%) en controles (P = 0.21).
Infecciones: 2 en grupo TCZ y 14 en el control. Tiempo (mediana) de evolucion de sintomas
hasta ingreso en grupo TCZ 10 dias (7-13).

En 123 pacientes con intencion de tratar, 17/60 (28,3%) del grupo TCZy 17/63 (27.0%) en
TE mostraron deterioro clinico en los primeros 14 dias de la asignacién (RR 1.05, IC95%
0.59-1.86). Dos pacientes en TCZ y uno en el control fallecieron antes del dia 30,y 6y 5
pacientes fueron intubados, respectivamente. El estudio fue interrumpido prematuramente
por ausencia de beneficio de TCZ. Efectos adversos en el 23% en TCZ (infecciones 1,7%) y
11,1% en controles (infecciones 6,3%). Tiempo (mediana) de evolucién de sintomas hasta
hospitalizacion en grupo TCZ 7 dias (4-11).

Tocilizumab mostré reduccion de la probabilidad de progresion del objetivo compuesto
VM o exitus: el porcentaje acumulado de pacientes que necesitaron VM o que fallecieron
en el dia 28 fue del 12.0% (IC95% 8.5-16.9) en TCZ y 19.3% (IC95% 13.3-27.4) en el grupo
placebo (HR de VM o exitus 0.56, 1C95% 0.33-0.97, P = 0.04). El fracaso clinico valorado
como tiempo hasta el evento fue favorable a TCZ (HR 0.55, IC95% 0.33-0.93), sin embargo
no mejoro la supervivencia: en el dia 28 habian fallecido 10.4% (TCZ) vs 8.6% (diferencia
2%, 1C95% —5.2-7.8). Se describieron efectos adversos graves en 38/250 pacientes (15.2%)
enTCZy en 25/127 (19.7%) del grupo placebo; complicaciones infecciosas en 0 vs 4%.
Mediana de sintomas hasta hospitalizacion 8 dias. Recibieron corticoides un 80,3% (TCZ) y
87,5% (placebo).
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Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Tocilizumab
Gordon AC (92)
REMAP-CAP

Rosas 10 (81)
COVACTA

Horby PW (83)
RECOVERY-TCZ

Diseio y pacientes

Estudio aleatorizado abierto multicéntrico
que evalué TE mas TCZ o sarilumab en las
primeras 24 h de ingreso en UCI: TCZ IV (8 mg/
kg, n = 353), sarilumab IV (400 mg, n = 48), con
un grupo control que recibié solo TE (control,
n = 402). TE = remdesivir (38%).

Estudio aleatorizado doble ciego en 452
pacientes en TE asignados a recibir TCZ IV
(8 mg/kg, n = 294) o placebo (n = 144).
TE = lopinavir/ritonavir, remdesivir, HCQ.
Inclusién: SpO2 < 93% o PaFi < 300.

Estudio aleatorizado abierto, de la plataforma
RECOVERY, en pacientes con insuficiencia
respiratoria y elevacién de PCR asignados a
TE y TCZ IV (400, 600 o0 800 mg, segun peso,
una o dos dosis, n =2022) o TE (n = 2094).

TE = < 10% recibieron HCQ, lopinavir/ritonavir
y/o azitromicina.

Continuacion

Resultados

La mediana de dias libres de medidas de soporte vital fueron 10 (-1-16), 11 (0-16) y 0 (-1-15) para
TCZ, sarilumab y controles, respectivamente. En comparacién con el grupo control, la OR ajustada
fue de 1.64 para TCZ y 1.76 para sarilumab (> 99.9% y 99.5% de probabilidad de superioridad,
respectivamente, respecto al control). La mortalidad intrahospitalaria fue del 28.0% (98/350) en

TCZ, 22.2% (10/45) en sarilumab y 35.8% (142/397) en el grupo control, con una OR de probabilidad
de supervivencia intrahospitalaria respecto al control de 1.64 (Crl95% 1.14-2.35) para TCZ y de 2.01
(Crl95% 1.18-4.71) para sarilumab (99.6% y 99.5% de probabilidad de superioridad respecto al
control, respectivamente). No se mencionan dias de evolucién de sintomas. Se describieron 9 efectos
adversos graves con TCZ (infeccion bacteriana en 1 paciente, sangrado en 5, eventos cardiacos en 2,
deterioro visual en 1), ninguno con sarilumab y 11 en el grupo control (sangrado en 4 y trombosis en
7 pacientes).

El estado clinico valorado por una escala ordinal de 7 categorias (1 = alta del hospital, 7 = exitus) en
el dia 28 no mejoré en los pacientes con TCZ respecto a placebo: 1.0 (1.0-1.0) vs 2.0 (1.0-4.0) (OR 1.19,
1C95% 0.81-1.76, P = 0.36). No se observaron diferencias en la mortalidad en el dia 28: TCZ (19.7%) vs
placebo (19.4%) (diferencia 0.3%, IC95% -7.6-8.2, P = 0.94). La mediana hasta el alta fue 8 dias menor
con TCZ (20.0y 28.0, P =0.037; HR 1.35, 1C95% 1.02-1.79) y la mediana de estancia en UCI fue 5.8 dias
menor (9.8 y 15.5, P = 0.045). Recibieron esteroides un 36.1% (TCZ) y 54.9% (control). Media (DE) de
dias de evolucién de sintomas 12.1 (6.6) en TCZ y 11.4 (6.9) en controles. Efectos adversos graves se
observaron en el 34.9% de 295 pacientes con TCZ y el 38.5% de 143 con placebo; infecciones en el
21.0% (TCZ) y 25.9% (control).

De los 4116 pacientes, 562 (14%) recibian VMI, 1686 (41%) VMNI y 1868 (45%) oxigeno suplementario
solamente. Globalmente 596/2022 (29%) en TCZ y 694/2094 (33%) en TE fallecieron al dia 28 (RR
0.86, 1C95% 0.77-0.96; P = 0.007). La reduccién del riesgo de mortalidad en el grupo TCZ fue del 16%
(en pacientes con oxigeno suplementario), 14% (VMNI) y 6% (VMI). El beneficio en la mortalidad se
observé en los pacientes que recibian corticoides y fue independiente de los dias de evolucién de
sintomas. Los pacientes asignados a TCZ tenian una probabilidad superior de alta del hospital en los
primeros 28 dias: 54% vs 47% (RR 1.22, IC95% 1.12-1.34; P < 0.0001). Entre los que no recibian VMI
previamente a la aleatorizacion, los que recibieron TCZ presentaron una menor probabilidad del
objetivo compuesto VMI o exitus: 33% vs 38% (RR 0.85, IC95% 0.78-0.93; P = 0.0005). Se describieron
tres complicaciones infecciosas: otitis externa, bacteriemia por S. aureus y absceso pulmonar.
Recibieron corticoides el 82% en ambos grupos. Dias de evolucién de sintomas 9 (TCZ) y 10 (TE).
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Continuacion

Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Tocilizumab

Zhao H (96)

Dastan F (97)

Guaraldi G (95)

Somers EC (94)

Disefno y pacientes

Ensayo clinico multicéntrico de 26 pacientes que
fueron aleatorizados a recibir 14 dias de tratamiento
combinado con favipiravir + TCZ IV (4-8 mg/kg,

n = 14), favipiravir (n =7) oTCZ (n = 5).

TE no especificado. Inclusién: pacientes

con elevacion de IL-6.

Estudio prospectivo no controlado en 42 pacientes
tratados con dosis Unica de 400 mg de TCZ IVy TE
(lopinavir/ritonavir). Inclusién: enfermedad grave
=Sp02 < 90%, FR > 30 rpm, infiltrado bilateral
progresivo; enfermedad critica = necesidad de

UCl o ausencia de mejoria tras 72 h.

Estudio multicéntrico retrospectivo observacional
de casos y controles en 544 pacientes de los que 179
recibieron TE y TCZ (8 mg/kg hasta méax. 800 mg IV,
dos dosis separadas 12 h, o dos dosis simultaneas
de 162 mg SC, n = 179) y 365 pacientes solo TE
(HCQ, azitromicina, lopinavir/ritonavir o darunavir/
cobicistat). Inclusién: FR > 30 rpm, SpO2 < 93%,
infiltrados > 50% de extension.

Estudio observacional retrospectivo de casos y
controles en 154 pacientes en VMI, que recibieron TE y
TCZ (n =78) o solo TE (n = 76). TE = HCQ o remdesivir,
segun evolucién del protocolo.
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Resultados

La remision del dafio pulmonar valorado por TC en el dia 14 de tratamiento fue
significativamente mayor en el grupo de tratamiento combinado comparado con el grupo
que recibio favipiravir (HR 2.66, 1C95% 1.08-6.53) y no hubo diferencias entre el grupo que
recibié tratamiento combinado y el que recibié TCZ. Tiempo de evolucién de sintomas no
especificado. Se comunicaron 9 eventos adversos en el grupo de tratamiento combinado y 2
en el grupo de favipiravir y de TCZ, respectivamente, siendo el més frecuente la elevacion de
transaminasas.

De los 42 pacientes, 20 (48%) tenian una enfermedad grave y 22 (52%) critica. Tras TCZ sélo
6 pacientes (14%) requirieron VMI. Ademas, 35 (83.33%) mostraron mejoria clinica. En el dia
28 un total de 7 pacientes habian fallecido (6 criticos y 1 grave). Tiempo de evolucién de
sintomas hasta el tratamiento y seguridad de TCZ no evaluados.

Tocilizumab se asocid con una reduccion del riesgo de VMI o de exitus (HR ajustado 0.61,
1C95% 0.40-0.92, P = 0.020). 24 (13%) pacientes tratados con TCZ presentaron infecciones vs
14 (4%) los no expuestos (P < 0.0001). Tiempo de inicio de sintomas no especificado.

Tocilizumab se asocié a una reduccion del 45% del riesgo de exitus (HR 0.55, 1C95% 0.33-0.90)
y a mejoria del estado clinico valorado por una escala ordinal de gravedad (OR 0.58, 1C95%
0.36-0.94). Se observé un aumento de infecciones en el grupo TCZ (54% vs 26%, P < 0.001),
sin diferencia en la mortalidad a 28 dias entre infectados y no infectados que recibieron el
farmaco (22% vs 15%, P = 0.42). Recibieron corticoides el 29% del grupo TCZ y el 20% del
control (P =0.160). Tiempo de evolucién de sintomas no referido; el 47% recibié TCZ en las
primeras 24 h 'y el 26% después de las primeras 48 h de ingreso en UCI.
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Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Tocilizumab

Potere N (85)

Colaneri M (89)
SMACORE

Ip A (93)

Martinez-Sanz J
(91)

Garcia EM (86)

Diseio y pacientes

Estudio observacional retrospectivo de casos tratados
con TE y TCZ 324 mg SC (n = 40) y controles

(TE, n = 40). TE = HCQ, darunavir/cobicistat.

Inclusién: drea radioldgica afecta pulmonar > 20%,
PCR =20 mg/dL, SpO2 < 90%.

Estudio observacional retrospectivo de casos y controles
en 112 pacientes tratados con TCZ 8 mg/kg IV (max. 800
mgq), repetible a las 12 h en ausencia de efectos adversos,
y 91 pacientes no expuestos al farmaco (grupo control).
En ambos grupos, TE = HCQ, azitromicina y 6-MP 10 dias.

Estudio retrospectivo observacional de cohorte
multicéntrico en 547 pacientes de UCI que recibieron TE
(HCQ, azitromicina) y TCZ IV (400 mg) vs TE (n = 413).

Estudio observacional retrospectivo de casos y
controles en 1229 pacientes de los que 261
recibieron TE (HCQ, azitromicina, lopinavir/ritonavir)
mas TCZ y 969 sélo TE.

Estudio observacional retrospectivo de casos y controles
en 171 pacientes de los que 77 recibieron TE y TCZ IV
(400 mg si < 75 kg y 600 mg si superior, con posibilidad
de recibir hasta 3 dosis con intervalos de 12 h) y 94

s6lo TE (grupo control). TE = HCQ, lopinavir/ritonavir,
azitromicina Inclusién: protocolo local que sugiere TCZ

si insuficiencia respiratoria progresiva, PCR > 8 mg/dL o
ferritina = 800 ng/mL o linfocitos < 800 céls./mm?.

Continuacion

Resultados

Tocilizumab se asocié a una mejoria significativa de la oxigenacion (PaO2/FiO2) en el

dia 1 (+8%, IQR —9-+25, P = 0.005; en la comparacion del grupo control P < 0.006) y en

el dia 3 (+25%, IQR +10-+52, P < 0.001 intragrupo y en comparacién con grupo control),
mientras que empeord en el grupo de TE. TCZ se asocié a menor progresion, definida como
requerimiento de VMI o exitus, respecto al TE: VMI 2 (5%) vs 12 (30%), P = 0.003; exitus

2 (5%) vs 11 (27.5%), P = 0.006. Se observé una complicacion infecciosa con TCZ (2,5%,
neumonia asociada a VMI) vs 3 (7,5%) en el grupo de TE. Mediana de dias desde inicio de
sintomas a hospitalizacion en grupo TCZ 5.0 (4.0-7.0). Recibieron corticoides 26 (65.0%)
-TCZ-y 23 (57.5%) -controles-.

Mediante propensity score se compararon 21 pacientes en cada grupo. Tocilizumab no
influyo en la probabilidad de ingreso en UCI (OR 0.11, 1C95% 0.00-3.38, P = 0.22) o de exitus
en el dia 7 (OR 0.78, IC95% 0.06-9.34, P = 0.84) comparado con el grupo de TE. Tiempo de
evolucion de sintomas no especificado. Efectos adversos e infecciones no referido.

Se observé asociacion entre TCZ y la probabilidad de supervivencia (HR 0.76, IC95% 0.57-
1.00). No se observaron diferencias en el desarrollo de infecciones: bacteriemias (13% en
TCZ y 11% en controles) o de neumonia (9% en TCZ y 6% en no expuestos).

Se registraron 61 exitus en el grupo de tratamiento y 120 en el control. TCZ se asocié en
pacientes con PCR > 150 mg/L con una disminucidn del riesgo de exitus (HR ajustado
0.34,1C95% 0.16-0.72, P = 0.005) y de admisién en UCI (HR ajustado 0.39, 1C95% 0.19-0.80,
P =0.011). El nimero de pacientes tratados con corticoides fue mayor en el grupo TCZ:
242 pacientes (93%) vs 340 (35%), P < 0.001. Tiempo de evolucion de sintomas y efectos
adversos no referido.

El grupo TCZ precisé menos ingresos en UCI (10.3% vs 27.6%, P = 0.005) y menor necesidad
de VMI (0 vs 13.8%, P = 0.001), con un efecto protector cuando se estudid el riesgo relativo
de ingreso en UCI o exitus (OR 0.03, Cl 95% 0.007-0.1; P = 0.0001). Los pacientes del grupo
TCZ recibieron mas corticoides (50.6% vs 27.7%, P = 0.002). La media (DE) de dias de
sintomas hasta el ingreso fue de 6.5 (3.3) en el grupo de tratamiento y 5 (6.5) en el control.
No se mencionan efectos adversos o infecciones.
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Continuacion

Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Tocilizumab

Ramaswamy M
(87)

Rossi B (98)

Roumier M (90)
TOCICOVID

Ahmed N (88)

Dravid A (99)

Diseio y pacientes

Estudio observacional retrospectivo de casos y
controles en 86 pacientes en TE (no especificado) y TCZ
IV (400 mg o bien 8 mg/kg hasta max. 800 mg, n = 21)
o solo enTE (n = 65).

Estudio observacional retrospectivo de casos y
controles en 246 pacientes de los que 106 recibieron
una dosis de 400 mg IV de TCZ y 140 no estuvieron
expuestos. TE = HCQ, azitromicina. Inclusién: Sp0O2

< 96% a pesar de oxigeno > 6 L/min; se excluyen
pacientes de UCI o con VMI.

Estudio observacional prospectivo de casos y controles
en 96 pacientes con deterioro clinicoy = 5 dias de
evolucién de sintomas, tratados con TE (azitromicina,
betalactamicos) y TCZ IV (n = 49, dosis 8 mg/kg hasta
max. 800 mg, segunda dosis en las siguientes 24-72

h segun criterio del médico responsable) o solo con

TE (grupo control, n = 47). Inclusién: requerimiento

de oxigeno > 6 L/min o para obtener SpO2 > 94% o
aumento en la necesidad de oxigeno > 3 L/min en las
12 h previas; PCR > 40 mg/L.

Estudio observacional retrospectivo de casos y
controles en 94 pacientes: 44 tratados con TE (HCQ,
azitromicina) mas TCZ (dosis y via de administracién no
especificadas) y 50 con TE.

Estudio retrospectivo no controlado en 515 pacientes
que recibieron TE, TCZ IV (8 mg/kg, max. 800 mg,

dos dosis con un intervalo de 12 h) y esteroides
(dexametasona 6 mg/dia o 6-MP 40 mg/12 h).

TE = HCQ, lopinavir/ritonavir, remdesivir.
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Resultados

Fallecieron 3/21 pacientes del grupo TCZ y 8/65 del grupo control. Se observé una reduccion
del riesgo de exitus del 75% en pacientes tratados con TCZ (HR 0.25; [C95% 0.07-0.90) en el
modelo de Cox, que se confirmé en la comparaciéon con el grupo control: reduccién del 52.7%
del riesgo de mortalidad intrahospitalaria (RR 0.472; 1C95% 0.449-0.497). Tiempo de evolucion
de sintomas, efectos adversos y desarrollo de infecciones no referido.

Globalmente, 105 (42.7%) pacientes requirieron VMI o fallecieron en el hospital (objetivo
combinado), con 71 exitus (28.9%) en el seguimiento a 28 dias. TCZ ejercié un efecto
protector sobre el objetivo combinado respecto al grupo control: HR 0.49, 1C95% 0.3-0.81,

P =0.005. No se especifica tiempo de evolucién de sintomas, efectos adversos o infecciones.
Recibieron corticoides 43 pacientes (40.6%) del grupo TCZ y 47 (33.6%) del control (P = 0.26).

El tratamiento con TCZ se asoci6 a una disminucién del riesgo de soporte ventilatorio en

UCI (49% vs 89%, HR 0.39, IC95% 0.25-0.56, P < 0.001) pero no a mejoria de la supervivencia
(HR 0.68, 1C95% 0.31-1.748, P = 0.338). Entre los pacientes vivos en el dia 28 (89%), aquellos
tratados con TCZ precisaban menos oxigeno suplementario (82% vs 73.5%, HR 1.66, IC95%
1.17-2.37, P = 0.005) y suspendieron antes la oxigenoterapia (media 11 vs 16 dias, P < 0.001).
En el dia 28, la proporcidn de altas hospitalarias fue superior en el grupo de TCZ (70% vs 40%,
HR 1.82, 1C95% 1.22-2.75, P = 0.003). La tasa de neutropenia fue superior al control (35% vs
0, P <0.001), si bien en el grupo de TCZ fueron menos frecuentes las infecciones (22% vs
38%, P = 0.089), incluyendo la neumonia asociada a VMI (8% vs 26%, P = 0.022). Recibieron
glucocorticoides el 16% (tocilizimab) vs 12% (control, P = 0.621). Media (DE) de evolucién de
sintomas hasta hospitalizacién 10 (3) dias en TCZ vs 9 (4) en el grupo control.

La puntuacion HScore (sindrome hemofagocitico) fue superior en el grupo

TCZ: 114 vs 92, P < 0.0001. La tasa de supervivencia fue menor en el grupo control: 48% vs
61.36% (P < 0.001). No se menciona tiempo de evolucién de sintomas ni efectos adversos o
infecciones.

71 pacientes estaban previamente a TCZ en la UCI (GNAF, VMNI, VMI) y 171 ingresaron
después del inicio de TCZ. Se describieron 135 exitus (26.2%), mientras 380 (73.8%)
presentaron una evolucion clinica favorable. Mediana de sintomas 9 dias. Infecciones
hospitalarias: neumonia (2.13%), sepsis (2.13%) e infecciones fungicas (0.06 %).
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Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Sarilumab

Della-Torre E
(100)

Gremese E (101)

Sinha P (102)

Benucci M (103)

Montesarchio V
(104)

Disefo y pacientes

Estudio observacional de cohorte en 28
pacientes tratados con TE (HCQ, lopinavir/
ritonavir, azitromicina) mas sarilumab (400
mg V) y 28 pacientes s6lo con TE (control).

Estudio observacional no controlado en 53
pacientes (de ellos 14 ingresados en UCI -4
en VMI-) tratados con TE (HCQ, lopinavir/
ritonavir o darunavir/ritonavir, azitromicina)
y sarilumab (400 mg IV, con una dosis
adicional a juicio del clinico).

Estudio observacional en 255 pacientes
en TE (HCQ, azitromicina, colchicina) y un
anti-1L6 (sarilumab 200 mg SC, 1-2 dosis;
tocilizumab 8 mg/kg IV, una dosis) con
dos grupos: estadio IIB (requerimientos de
oxigeno FiO2 < 45%, n = 149) y lll (FiO2 >
45%, n = 106).

Serie de casos (n = 8) tratados con
sarilumab IV (400 mg al ingreso y 200
mg 48 h 'y 96 h después) junto a TE (HCQ,
azitromicina, darunavir, cobicistat).

Serie de casos (n = 15, de los que 8 estaban
con VMI) tratados con sarilumab SC (400
mg; en tres pacientes dos dosis).

Continuacion

Resultados

En el dia 28 de seguimiento, el 61% de los pacientes con sarilumab presentaron mejoria clinica y uno (7%)
fallecid, resultados que no fueron significativamente diferentes en el grupo control: 64% mejoraron y
18% fueron exitus. Los pacientes con PaO2/FiO2 basal > 100 y escasa afectacion radioldgica presentaron
una buena respuesta. Al estudiar la mediana de tiempo a la mejoria clinica los pacientes con afectacion
radioldgica (TC) < 17% mejoraron mas rdpidamente que el grupo control (sarilumab 10 dias, TE 24 dias;

P =0.01). Tiempo (mediana) desde inicio de sintomas a hospitalizacién 7 (6-10) dias (similar a control).
Uso de corticoides no se menciona. La tasa de infecciones (21%) y de tromboembolismo pulmonar (7%)
fue similar en ambos grupos. Efectos adversos de sarilumab fueron neutropenia (14%) y elevacién de
transaminasas (14%).

El 66.7% recibié una sola administracion. 39 pacientes (73.6%) se trataron en una planta de hospitalizacion,
de los que 7 (17.9%) requirieron ingreso en UCI. Con una mediana de seguimiento de 19 dias, un 89.7% de
los pacientes mostraron mejoria significativa, el 70.6% fue dado de alta y un 85.7% de ellos no precisaron
oxigenoterapia suplementaria. La mortalidad global fue del 5.75% Tiempo (mediana en dias) desde inicio
de sintomas a tratamiento con sarilumab: 11 (9-15) en planta hospitalizacidon y 8 (3-11) en UCI. No se
administraron corticoides. Efectos adversos de sarilumab: neutropenia (8), trombopenia (1), elevacién de
transaminasas (6), enfermedad tromboembadlica venosa (3). No hubo infecciones.

Los pacientes tratados en estadio IIB tuvieron menor mortalidad (HR 0.24, 1C95% 0.08-0.74). Globalmente,
218 (85.5%) fueron dados de alta, en mayor proporcion los del grupo II1B (HR 1.43, 1C95% 1.06-1.93) y
tuvieron menor probabilidad de requerir intubacién (HR 0.43, 95% Cl 0.24-0.79). Se registraron infecciones
bacterianas en 34/255 pacientes (13.3%), de los cuales fallecieron 4 (11.8%), si bien las infecciones no
conllevaron un riesgo de mortalidad mayor (OR 1.09, IC95% 0.36-3.38). Tiempo desde inicio de sintomas,
administracion de corticoides y efectos adversos no mencionados.

Siete pacientes mejoraron la SpO2/FiO2 y el patron pulmonar ecografico y los pacientes fueron dados
de alta en los primeros 14 dias con PCR de SARS-CoV-2 negativa. Un paciente fallecid. Se observé una
reduccidn progresiva de los niveles de amiloide sérico A y de proteina C reactiva. Tiempo desde inicio de
sintomas, uso de corticoides, efectos adversos e infecciones no referido.

10 pacientes (67%) mejoraron sus sintomas con sarilumab y la PCR disminuy; 5 pacientes fallecieron
(todos en VMl al inicio de sarilumab). La respuesta fue mejor en pacientes con menores niveles basales de
PCRy de IL-6. Tiempo desde inicio de sintomas, uso de corticoides e infecciones no mencionados. Efectos
adversos: trombopenia en un paciente.
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Farmacos anti-IL-1. Anakinra y canakinumab

Ya se ha senalado cémo en la infeccién por SARS-
CoV-2 se han observado niveles elevados de nu-
merosas citocinas proinflamatorias en sangre y en
diversos tejidos, entre ellos en los alvéolos de pa-
cientes con SDRA. Es probable que la infeccién por
el coronavirus pueda activar el inflamasoma NLRP3
en los macréfagos alveolares, que llevaria al proce-
samiento y activacion de la caspasa-1, enzima res-
ponsable de la maduracién de pro-IL-1 y pro-IL-18.
La IL-1 generada en los macréfagos alveolares po-
dria desencadenar la liberacion de otras citocinas
proinflamatorias como IL-6, IL-18, TNF-alfa, G-CSF y
CCCL2, y otros efectos biolégicos que se muestran
en la Figura 3.

Anakinra es un antagonista recombinante humano
del receptor de la IL-1 que neutraliza la actividad bio-
l6gica de la IL-1 al inhibir por mecanismos competiti-
VOS SU unioén a su receptor. A su vez, canakinumab, un
anticuerpo monoclonal humano IgGk, se une con alta
afinidad especificamente a la Il-1 y neutraliza su acti-
vidad biolégica mediante el bloqueo de la interaccion
con los receptores IL-1, lo que permite prevenir la
activacion de genes que conducirian a la produccion
de mediadores inflamatorios. El uso de anakinra (anti
IL-1R) o de canakinumab (anti-IL-1) constituye, por
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tanto, una opcion terapéutica potencial para contro-
lar la inflamacion alveolar asociada a la infeccion por
el SARS-CoV-2. Tienen farmacocinéticas diferentes,
en particular porque anakinra tiene una vida me-
dia mas corta (horas) que canakinumab (unas tres
semanas), lo que (junto al coste del tratamiento)
le situaria como tratamiento de eleccién en estos
pacientes. Dado que son farmacos empleados en
la enfermedad de Still, muy relacionada con el sin-
drome de activacién macrofagica o linfohistiocitosis
hemofagocitica, podrian serespecialmente Gtilesenla
situacion de infeccion asociada a la Covid-19 en la
que la liberacion de citoquinas conduce el desarrollo
de un sindrome de activacion macrofagica 1°°.

En un ECA abierto en pacientes con insuficiencia
respiratoria ligera-moderada anakinra no mejoré la
mortalidad o la necesidad de ventilacion mecanica
en el dia 14 °¢, La mayoria de estudios, sin embargo,
han tenido un diseno observacional o se trata de se-
ries de casos sin grupo control. En estos estudios,
en pacientes ingresados en plantas de hospitaliza-
cion convencional, se ha descrito disminucion de los
ingresos en UCI y de la mortalidad en muchos de
ellos 107:110. 114,116,121 'naro no en otros 1% (Tabla 7).

En enfermos con criterios de sindrome de tormen-
ta de citoquinas o con linfohistiocitosis hemofagoci-
tica secundaria a neumonia por Covid-19 anakinra

ha mostrado un efecto favorable en la necesidad de
ingreso en UCI, la extubacién, la necesidad de tra-
tamiento vasopresor en UCI, la puntuaciéon HScore
y la reducciéon de la mortalidad °° 11°, En pacientes
ingresados en UCI con VMI o bajo tratamiento ECMO
(extracorporeal membrane oxygenation) o con 6xido
nitrico se ha observado mejoria clinica, de la disfun-
cion organica y de los marcadores inflamatorios %
112" gj bien otros autores no han observado disminu-
cion de la duracién de la VMI o de la estancia en UCI
113 Como en el caso de tocilizumab, la asociacion de
anakinra a los corticoides parece ejercer un efecto
sinérgico en la mejoria de la insuficiencia respirato-
ria y el prondstico del paciente 14115,

En la mayoria de los estudios revisados, anakinra
no ha aumentado el riesgo de infecciones o la mor-
talidad por las mismas, a pesar de ser la neutrope-
nia un efecto secundario frecuente de este farmaco
106, 107, 111, 114-116.

La experiencia del uso de canakinumab en pacien-
tes con neumonia por Covid-19 es escasa y no permi-
te inferir conclusiones sobre su potencial indicacién
en estos pacientes, aunque un estudio observacio-
nal controlado ha senalado una disminucion signifi-
cativa de la mortalidad en el grupo de tratamiento,
si bien estos pacientes recibieron corticoides en una
proporcion superior 17,
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Figura 3: Anakinra y canakinumab en la infecciéon por SARS-CoV-2. Se sugiere que la interleucina 1 (IL-1) es una diana central en el control del sindrome inflamatorio generado en la barrera alvéolo-capilar
durante la infeccion por el coronavirus. En la figura se muestra la activacion del inflamasoma NLRP3 atribuida al coronavirus a través de PAMPs y de ROS que se generan a partir de la infeccién viral y la
lisis celular de los neumocitos II, lo que conduciria a la estimulacion de las células del sistema inmune innato a través de los receptores de membrana Toll-like (TLRs), con la posterior activacion de factores

de transcripcion proinflamatorios como el factor nuclear kappa B (NF-kB), que facilitaria la sintesis de IL-1. Ilustradora: ER Gallardo.
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Tabla 7 Anti-IL-1. Anakinra y canakinumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Anakinra

CORIMUNO-19
Collaborative
group (106)

CORIMUNO-ANA-1

Langer A (109)

Bozzi G (114)

Disefo y pacientes

Estudio multicéntrico aleatorizado, abierto, en
pacientes con insuficiencia respiratoria leve-moderada
asignados a TE (azitromicina) mas anakinra (ANK) IV
(200 mg/12 h dias 1-3, 100 mg/12 h el dia 4y 100
mg/24 h el dia 5, n = 59) vs TE (n = 55). Inclusion:
necesidad de al menos 3 L/min de oxigeno pero no
VM, WHO Clinical Progression Scale

(WHO-CPS) = 5y PCR > 25 mg/L.

Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con
sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) tratados
con ANK SC (al menos 5 dias independiente de la
dosis, 0 al menos un dia con 100 mg/6 h, n=41) o
tocilizumab IV (1-4 dosis de 8 mg/kg, méax. 800 mg;

n = 52). TE = no especificado. Criterios usados para la
definicién de SLC = ferritina > 2000 ng/mL, PCR >

70 mg/L, dimero D > 1000 ng/mlL, triglicéridos >
265 mg/dL, GOT > 59 U/L, LDH > 300 UI/L,

linfopenia < 800 céls./mcL, neutrofilia > 8000 céls./mcL.

Estudio observacional prospectivo de casos y controles
en 120 pacientes, un tercio con ventilacién mecanica.
De los 120 pacientes, 65 recibieron TE (HCQ, lopinavir/
ritonavir), ANK SC (200 mg/8 h 3 dias, 100 mg/8 h

hasta el dia 14) y 6-MP (1 mg/kg 5 dias y reduccién de
dosis progresiva hasta el dia 14) y 55 eran controles
pertenecientes a una serie histérica en TE. Inclusién:
ferritina > 1000 ng/mL y/o PCR > 10 mg/dL;

necesidad de oxigenoterapia, VMNI o VMI.
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Resultados

En el grupo ANK, 21/59 (36%) pacientes tenian una puntuacion WHO-CPS > 5 en el dia 4 vs
21/55 (38%) en el grupo control (diferencia —2.5%, 90% credible interval -Crl- -17.1-12.0).
En el dia 14, 28 (47%) pacientes en ANKy 28 (51%) en el control necesitaron VM o habian
fallecido (HR 0.97, Crl 0.62-1.52). La mortalidad en el dia 90 fue del 27% en ambos grupos.
Mediana de sintomas hasta tratamiento 10 dias (8-13). Efectos adversos serios en 27 (46%)
-ANK-y 21 (38%) -control- (P = 0.45). Infecciones bacterianas y fingicas en 11 pacientes
(ANK) vs 4 (control), P = 0.099. Recibi6 corticoides el 12% de pacientes en el grupo ANK'y
el 15% en el control.

Tras tocilizumab, 50 (96.2%) pacientes fueron intubados, de los que solo 7 (13.5%) habian
recibido esteroides. Con ANK, 23 (56.1%) fueron intubados y todos habian recibido
corticoides. Con ANK fallecieron menos pacientes (9, 22%) y mas fueron extubados o

no precisaron intubacion (26, 63.4%) comparado con tocilizumab (exitus 24, 46.2%;
extubados o no intubados 22, 42.3%). Los pacientes que fallecieron presentaron mas
frecuentemente sepsis y fallo respiratorio y reunian criterios de SLC durante mas tiempo
(media = 3 dias) comparado con aquellos extubados o nunca intubados (1 dia). Tras
analizar la severidad de la enfermedad (propensity score) las diferencias entre ambos
farmacos no fueron significativas (HR 0.46, IC95% 0.18-1.20, P = 0.11). Tiempo de sintomas
hasta primera dosis (mediana, dias): ANK 13.0 (10.0-18.0) y tocilizumab 14.0 (9.5-17.0). No
se mencionan efectos adversos o infecciones.

La mortalidad a 28 dias fue del 13.9% en tratados con ANK/6-MP vs 35.6% en el grupo
control, con una reduccién del riesgo ajustado de exitus en los pacientes tratados (HR
0.18,1C95% 0.07-0.50, P = 0.001). Tiempo de sintomas hasta la hospitalizacion no referido.
Los pacientes del grupo ANK/6-MP recibieron menos antivirales y mas anticoagulacion.
Efectos adversos: no se describen. Se observaron bacteriemias en 9 pacientes (13.8%) del
grupo ANK/6-MP vs 4 (7.3%) en el control (P = 0.23).
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Tabla 7 Anti-IL-1. Anakinra y canakinumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Anakinra

Cavalli G (116)

Boriel R (108)

Kooistra EJ (113)

Balkhair A (115)

Disefo y pacientes

Estudio retrospectivo de casos y controles en pacientes
con SDRA moderado-severo tratados con TE (HCQ,
lopinavir-ritonavir) y ANK SC en dosis baja (ANK 100
mg/12 h, n =7) o alta (5 mg/kg/12 h seguido de 100
mg/12 h, n = 29), nimero de dias segun evolucién, vs un
grupo control histérico (TE, n = 16). Inclusién: PaO2/FiO2
< 200 e hiperinflamacién (PCR > 100 mg/L y/o ferritina >
900 ng/mL).

Estudio observacional de casos y controles que comparé
108 pacientes (70 tratados con TE y corticoides, 6-MP 120
mg/24 h 3 dias, y el resto fueron tratados 5 dias con 6-MP

a igual dosis més ANK 100 mg/24 h SC) y un grupo control

de 63 pacientes con TE. TE = HCQ, azitromicina, ritonavir/

lopinavir, ivermectina. Inclusién: > 5 dias de evolucién, PCR

> 50 mg/L y necesidad de oxigeno 3-5 L/min (corticoides)
0 = 6 L/min (corticoides y ANK).

Estudio observacional prospectivo de casos y controles
en 21 pacientes en ventilacidn mecanica tratados

con TE y ANK IV (300 mg seguido de 100 mg/6 h)
frente a un grupo de TE (n = 39). TE = HCQ, remdesivir.
Inclusién: hiperinflamacion (fiebre elevada persistente,
hiperferritinemia, disfuncién progresiva de 6rganos).

Estudio observacional de casos y controles que comparé
45 pacientes tratados con ANK SC (100 mg/12 h 3 dias
seguido de 100 mg/24 h 7 dias) y TE (azitromicina,
ceftriaxona o piperacilina/tazobactam, oseltamivir)
frente a una serie histérica de 24 pacientes con TE.
Inclusién: FR > 30 rpm, SpO2 < 90% (basal), SpO2 < 93%
(oxigeno = 6 L/min) o SDRA.

Continuacion

Resultados

En el dia 21 el grupo ANK mostré mejoria de la funcidn respiratoria en 21/29 pacientes
(72%), 5 (17%) necesitaron ventilacion mecanica (VM) y 3 (10%) fallecieron. En el grupo
control, 8/16 (50%) mostraron mejoria respiratoria, 1 (6%) requirié VM y 7 (44%) fallecieron.
En el dia 21 la supervivencia fue del 90% en el grupo ANK'y 56% en el grupo control (P =
0.009), con una supervivencia libre de VM del 72% (ANK) vs 50% (P = 0.15). No se describe
tiempo de sintomas hasta hospitalizacion ni efectos adversos. Los pacientes en ANK no
recibieron glucocorticoides. Se describié bacteriemia en 4/29 (14%) pacientes tratados con
ANK'y en 2/16 (13%) en el grupo control.

La mortalidad fue del 20.4% en el grupo de tratamiento vs 30.2% en el control (P =

0.15), con un 30% de disminucién del riesgo relativo de mortalidad en el dia 15 y un
numero de 10 pacientes tratados para evitar un exitus. Tiempo (mediana) de sintomas
hasta hospitalizacion 7 dias. Los pacientes del grupo control recibieron mas ivermectina.
Efectos adversos: hiperglucemia. Infecciones por Pseudomonas aeruginosa (neumonia) y
aspergilosis invasiva en una paciente ingresado en UCl y un caso de varicela-zoster.

No se observaron diferencias en la duracion de la VMI o de la estancia en UCl entre
grupos, aunque el descenso de los pardmetros temperatura (P = 0.03), ferritina (P = 0.003)
y procalcitonina (P = 0.001) fue mas pronunciado en el grupo tratado con ANK. Tiempo
de sintomas hasta ingreso en UCI: 13 dias (rango 9-14) en ANKy 10 (7-15) en grupo
control. Recibieron corticoides el 5% en el grupo ANK'y 26% en el control. Se observaron
infecciones en 7 pacientes (33%) en el grupo ANKy 9 (23%) en el control (P = 0.54).

En el grupo ANK 14 pacientes (31%) necesitaron VMI vs 18 (75%) en el control (P < 0.001),
con una mortalidad intrahospitalaria de 13 (29%) vs 11 (46%) (P = 0.082). La oxigenoterapia
al alta pudo ser retirada en 25 (63%) vs 6 (27%) pacientes (P = 0.008), con una mejoria
significativa de los parametros inflamatorios a favor de ANK. Tiempo (mediana) de
sintomas hasta hospitalizacién 10 (7-12) dias en ANK'y 7 (4-10) en el control (P = 0.009).
Recibieron corticoides 25 pacientes (56%) del grupo ANKy 16 (67%) en el control (P =
0.371). Neutropenia (7%), trombopenia (5%) y elevacion transitoria de transaminasas (14%)
en el grupo ANK. Bacteriemia en 11% (ANK) vs 18% (control) (P = 0.461).
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Continuacion

Tabla 7 Anti-IL-1. Anakinra y canakinumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Anakinra

Iglesias E (118)

HuetT (107)

Erden A (119)

Aouba A (120)

Clark K (111)

Disefo y pacientes

Estudio de casos y controles retrospectivo en 9
pacientes que recibieron 6-MP (dosis no especificada),
ANK SC (100 mg/6 h) y TE. Se comparé con un
grupo control de 18 pacientes tratados con

6-MP y tocilizumab IV (una dosis de 600 mg si

peso > 75 kg 0 400 mg si < 75 kg). TE = HCQ,
azitromicina, interferén. Inclusién: PaO2/FiO2 < 300;
ANK: hiperinflamacion = ferritina > 1000 ng/mL

y/ o dimero D > 1,5 mcg/mL e IL-6 < 40 pg/mL.
Tocilizumab si IL-6 > 40 pg/mL.

Estudio observacional de casos y controles en 52
pacientes tratados con TE y ANK SC (100 mg/12 h 3
dias seguido de 100 mg/24 h 7 dias) y 44 pacientes
de un grupo control histérico que recibié TE. TE

= HCQ, azitromicina, ceftriaxona. Inclusion: Sp0O2

< 93% con oxigeno = 6 L/min o agravamiento de
insuficiencia respiratoria.

Serie de casos (n = 9) tratados con TE y ANK SC
(100 mg/12 h dias 1-3 seguido de 100 mg/24 h dias
4-14).TE = no se especifica. Inclusion: necesidad de
oxigeno suplementario < 6 L/min, PCR = 50 mg/L.

Serie de casos (n = 8) tratados con sarilumab IV
(400 mg al ingreso y 200 mg 48 h y 96 h después)
junto a TE (HCQ, azitromicina, darunavir, cobicistat).

Serie de casos (n = 4) de pacientes con ventilacién
mecanica, ferritina > 4000 mcg/L y sobreinfecciones
bacterianas tratados con ANK IV (200-400 mg/24 h).
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Resultados

En el dia 7 de tratamiento el cociente PaO2/FiO2 mejord significativamente en ambos grupos,

con una reduccién significativa de los niveles de ferritina (P = 0.046), PCR (P = 0.043) e IL-6 (P =
0.043) en el grupo ANK y solo de PCR en el grupo tocilizumab (P = 0.001). La mortalidad fue similar
en ambos grupos (11%). No se registraron efectos adversos graves o infecciones oportunistas.
Dias de sintomas hasta tratamiento, rango 10-24 dias. Recibi6 interferén el 50% de pacientes en
tocilizumab y ninguno del grupo ANK.

El objetivo combinado de admisién en UCI para VMI o exitus ocurrié en 13 (25%) pacientes en

el grupo ANK'y en 32 (73%) en el grupo control histérico (HR 0.22, 1C95% 0.11-0.41, P < 0.0001).
Media (DE) de dias de sintomas hasta tratamiento 8.4 (4.3) vs 6.2 (3.6), P = 0.0088. Recibieron
glucocorticoides el 4% de pacientes en el grupo ANK. Aumento de transaminasas en 7 (13%) (ANK)
y 4 (9%) (grupo histérico). No se observaron complicaciones infecciosas.

Un paciente requirié UCl y los 8 restantes se encontraban sin fiebre al tercer dia y con buena
evolucion clinica, analitica y gasométrica, con estabilidad de las lesiones radioldgicas entre los dias
5y 8.Tiempo de sintomas hasta hospitalizacién no referido. Efectos adversos: elevacién transitoria
de transaminasas. No se especifica uso de glucocorticoides ni desarrollo de infecciones.

Siete pacientes mejoraron la SpO2/FiO2 y el patron pulmonar ecografico y los pacientes fueron
dados de alta en los primeros 14 dias con PCR de SARS-CoV-2 negativa. Un paciente fallecid. Se
observé una reduccion progresiva de los niveles de amiloide sérico A y de proteina C reactiva.
Tiempo desde inicio de sintomas, uso de corticoides, efectos adversos e infecciones no referido.

Todos los pacientes mostraron mejoria clinica con reduccién del soporte ventilatorio e inotrépico y
mejoria de los marcadores de inflamacion.
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Tabla 7 Anti-IL-1. Anakinra y canakinumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Anakinra

Kaplanski G (112)

Pontali E (121)

Navarro-Millan | (122)

Dimopoulos G (110)

Diseio y pacientes

Serie de casos (n = 11) de pacientes con neumonia
con ECMO y/u éxido nitrico, PCR > 100 mg/

mL, ferritinemia > 1000 mcg/L y TE con HCQ y/o
azitromicina. Recibieron ANK IV (300 mg/dia 11 dias
y disminucién progresiva hasta el dia 14) asociado a
ruxolitinib (5 mg/12 h hasta el dia 28).

Serie de casos (n = 5) tratados con ANK IV (100
mg/8 h 24-48 h y descenso de dosis segun
evolucion clinica) mas TE (HCQ, azitromicina).
Inclusion: neumonia moderada o severa (sin
definicion).

Serie retrospectiva de 11 casos tratados con TE y
ANK SC (100 mg/6 h y reduccién gradual segun
evolucion, hasta 19 dias). TE = no se especifica.
Inclusién: insuficiencia respiratoria severa sin
criterios de UC|, fiebre y ferritina > 1000 ng/ml.

Serie de casos de 8 pacientes con linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) secundaria a neumonia por
Covid-19 tratados con ANK IV (200 mg/8 h 7 dias).
TE = HCQ, azitromicina.

Continuacion

Resultados

Se observé mejoria de la compliance, de la disfuncién organica y de los marcadores
inflamatorios. Todos los pacientes se encontraban vivos y extubados en el dia 28. Como
efectos adversos elevacién transitoria de transaminasas atribuida a ruxolitinib y 8
infecciones nosocomiales en 4 pacientes (neumonia asociada a VM, bacteremia, celulitis,
estomatitis herpética). Media (DE) de sintomas hasta tratamiento 18 (6) dias. No se
menciona tratamiento con glucocorticoides.

Mejoria de los datos de inflamacién sistémica, de los signos radiolégicos (TC) y de los
parametros respiratorios, con disminucién de la intensidad del soporte respiratorio. Todos
los pacientes fueron dados de alta 6-13 dias tras el inicio de ANK. Tiempo de sintomas hasta
hospitalizacién no referido. Un paciente recibié glucocorticoides. No se observaron efectos
adversos ni infecciones.

Siete pacientes que iniciaron ANK precozmente (< 36 h del inicio de la insuficiencia
respiratoria) no requirieron VMI y fueron dados de alta. Cuatro pacientes que comenzaron >
4 dias precisaron VMI; de ellos, 3 fueron extubados y uno fallecié. Los tres pacientes que no
recibieron ANK precisaron VM, de los que dos pudieron ser extubados. Tiempo de sintomas
hasta hospitalizacion no referido. Recibieron glucocorticoides 8 pacientes. Efectos adversos
leves (elevacidn de transaminasas, neutropenia); infecciones en 5 pacientes.

Comparado con series histéricas de LHH, los pacientes con ANK precisaron menos
tratamiento vasopresor en UCI, mejoraron significativamente la funcién respiratoria y
disminuy6 el HScore (puntuacién del sindrome hemofagocitico), falleciendo 3 pacientes.
No se describe tiempo hasta tratamiento, efectos adversos o infecciones. Tres pacientes
recibieron glucocorticoides.
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Continuacién

Tabla 7 Anti-IL-1. Anakinra y canakinumab. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.) Disefo y pacientes
Canakinumab

LandiL (123) Estudio observacional de
cohorte prospectivo en 88
pacientes tratados con TE
(HCQ, darunavir/ritonavir) y
canakinumab (CK) SC (300 mg).

Generali D (117) Estudio prospectivo de casos
tratados con TE (HCQ, antivirales)
y CKSC (150 mg dias 1y 7,
n = 33) y controles con
TE (n = 15).
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Resultados

El cociente PaO2/FiO2 aumenté desde el nivel basal (mediana) de 160 (rango 53-409, IQR 122-210) a 237
(72-533, IQR 158-331) en el dia 7 del tratamiento con CK (P < 0.0001), con una mejoria en la necesidad de
soporte de oxigeno suplementario en el 61.4% de los casos. En el dia 7, el 58% de los pacientes habian sido
dados de alta. Se observé una mejoria significativa del recuento de linfocitos y de la PCR. La supervivencia
global a los 30 dias fue del 79.5% (IC95% 68.7-90.3), con una mortalidad del 13.6% (12 pacientes). Recibieron
dosis elevadas de esteroides 76 (86.4%) pacientes y tocilizumab 8 (9.1% -de los que un paciente fallecié-).
Tiempo de evolucion de sintomas hasta el tratamiento no especificado. Se describieron infecciones urinarias
relacionadas con sonda vesical (6 pacientes), neumonia bacteriana (1), empiema (1), anemia hemolitica (1) y
trombocitopenia (1).

En el dia 21 el porcentaje de altas fue del 63% en CK'y 0 en los controles (mediana 14 vs 26 dias, P < 0.001),

con una mejoria significativa de las necesidades de oxigeno o de ventilacién mecanica (P < 0.001). Los
pacientes con CK experimentaron un aumento significativo del cociente PaO2/FiO2 (P < 0.001) y una mejoria
en la evolucién radiolégica por TC (P = 0.01) y de los marcadores inflamatorios. La supervivencia a 60 dias fue
del 90.0% (IC95% 71.9-96.7) en CK vs 73.3% (IC95% 43.6-89.1) en el grupo control. Recibieron corticoides 21
(63.6%) pacientes en grupo CKy 4 (26,6%) en el control. Tiempo de evolucién de sintomas hasta tratamiento
no especificado. No se observaron efectos adversos graves asociados a CK; tasa de infecciones no especificada.
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Inhibidores de JAK. Baricitinib y ruxolitinib

Las proteinas cinasas Janus (JAK) son un subgrupo de
tirosin-kinasas de tipo citoplasmatico esenciales en la
iniciacion de las vias de sefalizacion activadas por ci-
tocinas y que estan relacionadas con la fosforilacion y
activacion de las proteinas transductoras de senal y ac-
tivadoras de la transcripcion (STAT). Las proteinas STAT
activadas controlan la expresion de las dianas nucleares
en los genes e inducen la transcripcion de genes proin-
flamatorios. Senalizan unas 40 citocinas y factores de
crecimiento diferentes. Existen cuatro tipos de JAK: Ja-
nus cinasa 1, 2y 3 (JAK 1, JAK 2 y JAK 3) y TK 2 (TyK 2).
Las JAK actUan en parejas en la porcion intracitoplasma-
tica del receptor de la citocina; cada pareja puede ser ac-
tivada por varias citocinas y a su vez activar a diferentes
proteinas STAT (existen hasta 6 tipos) 24

Baricitinib esta indicado en el tratamiento de la artri-
tis reumatoide y la dermatitis atépica. Se absorbe rapi-
damente después de su administracién oral, con picos
plasmaticos a los 60 minutos y una biodisponibildad
del 80% 25, Ruxolitinib esta indicado en el tratamiento
de la mielofibrosis y la policitemia vera, siendo también
una opcién terapéutica en la enfermedad injerto contra
huésped refractaria a esteroides tras el trasplante alo-
génico de médula ésea y en la linfohistiocitosis hemo-
fagocitica. Se absorbe rapidamente por via oral, con un
tiempo para alcanzar la concentracion maxima inferior
a 2 horas 126127,

Baricitinib y ruxolitinib inhiben de modo predomi-
nante a JAK1 y JAK2. La JAK 1 se asocia a receptores
de interferén, IL-6 e IL.-10 y a aquellos que contengan

la cadena comln gamma (y). La JAK 2 se asocia sobre
todo a receptores hematopoyéticos, pero también a
las IL-12 e IL-23 *?*, Como resultado, estos farmacos
inhiben la sintesis de diversas citoquinas (IL-2, IL-6,
IL-12, IL-23), del factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos y del IFN-y. A través de es-
tos mecanismos podrian reducir los niveles de IL-6 y
actuar sobre la fase inflamatoria de la neumonia por
Covid-19. Ademas, se ha senalado que baricitinib es
capaz de interferir en el proceso de endocitosis del
SARS-CoV-2 al inhibir la proteina quinasa 1 asociada
a AP2 (adaptor protein complex 2), AAK1, y la quinasa
asociada a la ciclina G, ambas reguladoras de la endo-
citosis mediada por clatrina, a través de la cual entran
en la célula la mayoria de los virus. En sentido opues-
to, baricitinib regula la inmunidad innata bloqueando
la senal del IFN de tipo I, lo que podria tener una in-
fluencia negativa en la respuesta antivirica mediada
por interferon 28 12° (Figuras 4 y 5).

Existen ciertos condicionantes que podrian limitar,
al menos desde el punto de vista tedrico, el uso de
inhibidores de JAK en la infeccién asociada a la Co-
vid-19. El momento en el que se inicia su administra-
cion puede ser importante para evitar el efecto sobre
el INF, que a partir de la segunda semana de la infec-
cién parece tener una menor importancia como me-
canismo antiviral endégeno. Por otro lado, baricitinib
puede inhibir la senalizacién de los mediadores de la
restauracion inmune IL-2 e IL-7, lo que podria hacer a
los pacientes mas vulnerables a las infecciones no-
socomiales. Por Ultimo, el sistema de la coagulacion
esta estrechamente relacionado con la inflamacion a

través del sistema inmunolégico innato, y los pacien-
tes con Covid-19 tienen una mayor tendencia a la in-
munotrombosis; previamente se habia sehalado una
mayor incidencia de enfermedad tromboembdlica en
los pacientes con artritis reumatoide tratados con el
farmaco, motivo por el que la FDA aprob6 la dosis de
baricitinib de 2 mg pero no la de 4 mg, si bien esta l-
tima es la dosis utlizada en los estudios realizados en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 128129,

En dos estudios retrospectivos se habia obser-
vado reduccion de la necesidad de ingreso en UCI
y/o de mortalidad intrahospitalaria 3% 13! (Tabla 8).
Sin embargo, en el Unico ECA publicado sobre barici-
tinib, doble ciego, los pacientes en tratamiento con el
inibidor de JAK asociado a remdesivir obtuvieron be-
neficio respecto al antiviral mas placebo en términos
de tiempo hasta la recuperacion y de modo particular
en la probabilidad de mejoria en el dia 15, especial-
mente en aquellos pacientes con mayores necesida-
des de apoyo respiratorio, si bien no se observaron
diferencias en la mortalidad 32. Los corticoides pare-
cen ejercer un efecto aditivo al administrarlos junto a
baricitinib en la mejoria de la insuficiencia respiratoria
y en la necesidad de aporte de oxigeno suplementa-
rio en el momento del alta hospitalaria 3. En los es-
tudios mencionados se han descrito escasos efectos
adversos, con una baja proporcion de infecciones bac-
terianas y fungicas no complicadas 3% 133134,

La experiencia con ruxolitinib es escasa y no permite
extraer conclusiones sobre su indicacién en pacientes
con infeccion asociada a la Covid-19 (Tabla 8).
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Figura 4: Baricitinib en la infeccion por SARS-CoV-2. Las proteinas cinasas Janus (JAK) son esenciales en la iniciacion de las vias de sefalizacién activadas por citocinas a
través de la fosforilacion y activacion de las proteinas transductoras de seial y activadoras de la transcripcion (STAT), que sefializan numerosas citoquinas. Baricitinib es un
inhibidor de JAK 1y JAK 2 y su efecto tedrico en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se muestra en la figura: por un lado actuaria de modo favorable frente al estado
hiperinflamatorio mediante la inhibicién de la proliferacion de linfocitos, de la quimiotaxis de neutréfilos y de la produccién de interleucinas (entre ellas la IL-6) y por otro
podria interferir negativamente en la defensa antiviral mediada por la inmunidad innata (interfer6n) del hospedador. Ilustradora: ER Gallardo.
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Figura 5: Baricitinib e inhibicion de la endocitosis viral mediada por clatrina. La clatrina es una proteina citosélica activada por las enzimas
AAK1yGAK, que a su vez son inhibidas por baricitinib. Clatrina estd formada por tres cadenas pesadas y tres cadenas ligeras que constituyen
el trisquelion. Los trisqueliones unidos a la membrana conforman una caja poliédrica que provoca la invaginacién de la membrana y permite
introducir “material” extracelular dentro de la célula (endocitosis) (modificado de Jorgensen S, et al ref. 125). Ilustradora: ER Gallardo.
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Tabla 8. Baricitinib y ruxolitinib. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Baricitinib

Kalil AC (135)

Bronte V (132)

Titanji BK (134)

Cantini F (131)

Rodriguez-
Garcia JL (133)

Diseno y pacientes

Estudio aleatorizado doble ciego
multicéntrico que evalué remdesivir IV
(200 mg dia 1y 100 mg/24 h hasta dia
10, alta o exitus) asociado a baricitinib
(BCT) (4 mg/24 h hasta 14 dias; 2 mg si
FG < 60 ml/min) (n =515) o a placebo
(n =518).TE = no especificado.

Serie de casos (n = 20) tratados con
BCT 4 mg/12 horas 2 dias seguido de
4 mg/dia 7 dias. TE = HCQ, lopinavir/
ritonavir.

Serie de casos (N = 15) que recibieron
2-4 mg de BCT al dia (seguiin funcion
renal) y TE (HCQ, azitromicina).

Estudio observacional retrospectivo
multicéntrico en 113 pacientes con BCT
(4 mg/dia 14 dias) y 78 controles, en
ambos brazos con TE (HCQ, lopinavir/
ritonavir).

Estudio observacional en pacientes que
recibieron corticoides en pulsos IV

(6 MP 125-250 mg/dia x 3 dias y
posterior descenso, n = 50) o corticoides
mas BCT (4 mg/dia 5- 10 dias, n = 62),
en ambos grupos con TE (HCQ,
lopinavir/ritonavir).
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Resultados

Los pacientes en BCT tuvieron un tiempo de recuperacién de 7 dias vs 8 en el grupo placebo (P =0.03) y una
probabilidad un 30% superior de mejoria del estado clinico en el dia 15 (OR 1.3,1C95% 1.0-1.6). Los pacientes
con oxigeno de alto flujo o con VMNI tuvieron un tiempo de recuperacion de 10 dias (BCT) vs 18 dias (placebo)
(HR 1.51,1C95% 1.10-2.08). La mortalidad en el dia 28 fue del 5.1% (tratamiento) vs 7.8% (placebo) (HR

0.65; 1C95% 0.39-1.09). Se observaron menos efectos adversos en el grupo BCT (16.0% vs 21.0%, P = 0.03) y
menos infecciones (5.9% vs 11.2%, P = 0.003). Tiempo de sintomas (mediana) hasta asignacion 8 (5-10) dias
(tratamiento) y 8 (5-11) (placebo). Uso de corticoides no especificado.

Se observo reduccion significativa de IL-6, IL-13 y TNF-a y un aumento de la produccién de anticuerpos frente
al SARS-CoV-2. Ello se asoci6 a una reduccion significativa de la necesidad de oxigeno suplementario.

Tiempo de sintomas hasta hospitalizacién no referido. Los pacientes no recibieron corticoides. Efectos adversos
e infecciones no referido.

Nueve (60%) pacientes requirieron UCI de los que 4 (26.7%) precisaron ventilacion mecdnica. 13/15 (86.7%)
mostraron mejoria de la fiebre, de los requerimientos de oxigeno y de la PCR. Se recuperaron 12 de los 15
pacientes (supervivencia del 80%), falleciendo 3 por insuficiencia respiratoria, infecciones, barotrauma y/o
complicaciones tromboembdlicas. Tiempo de sintomas hasta hospitalizacion y uso de corticoides no referido.
Efectos adversos no mencionados. Infecciones bacterianas y fungicas en 2/15 (13,3%) pacientes en UCI.

La mortalidad a las dos semanas fue menor con BCT, 0 (0/113) vs 6.4% (5/78), P = 0.010. Requiri6 ingreso

en UCl el 0.88% (1/113) de los pacientes en el brazo BCT vs 17.9% (14/78) en los controles, P = 0.019.

La proporcion de altas hospitalarias fue mayor en el grupo BCT: semana 1, 9.7% (11/113) vs 1.3% (1/78),

P =0.039; semana 2, 77.8% (88/113) vs 12.8% (10/78) (P < 0.0001). Al alta la proporcién de pacientes con PCR
viral nasofaringea positiva fue menor en el grupo BCT (12.5%, 11/88) vs 40% (4/10) en el control (P = 0.043).
Se observaron efectos adversos en 7 pacientes, que no requirieron discontinuar el farmaco (elevacién de
transaminasas, infeccion urinaria, candidiasis oral). Tiempo de sintomas hasta tratamiento en BCT 7 dias
(rango 5-10) (6.5 en controles). Ningun paciente recibié corticoides.

Se observo una mejoria significativa del cociente Sp0O2/FiO2 durante la hospitalizacion hasta el alta en
pacientes tratados con BCT y 6-MP respecto al grupo tratado solo con 6-MP (diferencia media ajustada por
IPSW 49, P < 0.001). Los pacientes tratados solo con corticoides requirieron oxigeno domiciliario en una mayor
proporcién al alta (62.0% vs 25.8%, P < 0.001) y un mes después (28.0% vs 12.9%, P = 0.024). Se observé una
disminucion significativa del valor de dimero D en el grupo BCT (P = 0.019). Tiempo (mediana) desde inicio de
sintomas a hospitalizacién en ambos grupos 7 dias (5-10). Infecciones intercurrentes en 4 pacientes del grupo
BCT y en 2 en el grupo control. No se observaron efectos adversos del farmaco.
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Continuacion

Tabla 8. Baricitinib y ruxolitinib. Ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Baricitinib

Stebbing J (130)

Rosa J (136)

Ruxolitinib

CaoY (126)

Kaplanski G
(112)

Diseio y pacientes

Estudio en 83 pacientes tratados con BCT con controles
emparejados de dos cohortes europeas que recibieron

ademas TE (HCQ, lopinavir/ritonavir y glucocorticoides)
y se compararon con un grupo control de 83

pacientes con TE.

Estudio retrospectivo en 60 pacientes tratados con

BCT y/o tocilizumab, en monoterapia o combinados
frente a pacientes que no recibieron estos farmacos.
Cuatro grupos: 1 (n = 12): BCT 2-4 mg/24 h; 2 (n = 20):
tocilizumab IV (400 mg si peso < 75 kg o 600 mg si
superior); 3 (n = 11): BCT mas tocilizumab; 4 (n = 17): TE.

Estudio aleatorizado multicéntrico prospectivo, ciego
simple, en 41 pacientes asignados a TE mas ruxolitinib
(RXT) (5 mg/12 h, n = 20) o placebo (grupo control,
n=21).TE = abidol, oseltamivir.

Serie de casos en 11 pacientes de UCI que recibieron ANK

IV (300 mg/dia 11 dias y disminucién progresiva hasta
el dia 14, dosis media total 3800 mg), asociado a RXT (5
mg/12 h hasta el dia 28, dosis media total 280 mg).

TE = HCQ, azitromicina, betalactdmico. Inclusion: ECMO
y/o tratamiento con 6xido nitrico, PCR > 100 mg/L y
ferritina > 1000 mcg/L.

Resultados

El 16,9% de los pacientes tratados con BCT fallecieron y/o progresaron a ventilacion
mecanica invasiva, en comparacion con el 34.9% en el grupo de TE (P < 0.001; disminucidn
del riesgo de mortalidad del 71%, 1C95% 0.15-0.58). BCT inhibid las proteinas del huésped
AAK1 y GAK a nivel hepdtico y la induccion de la expresion de ECA-2 mediada por
interferén. Complicaciones infecciosas en el 10.8% de pacientes en BCT.

Grupo 1: ningun paciente ingresé en UCl y dos (17%) fallecieron. Grupo 2: 16 (52%)
ingresaron en UCl y cuatro (20%) fallecieron. Grupo 3: tres (27%) ingresaron en UCI

y fallecieron. No hubo efectos secundarios graves entre los que recibieron BCT y/o
tocilizumab. Grupo 4: ningun paciente ingres6 en UCl y seis (35%) fallecieron. La mayoria

de los pacientes recibieron corticoides, excepto en grupo 4. Dias de sintomas hasta
hospitalizacién 9-11. No se observaron efectos adversos ni infecciones con BCT o tocilizumab.

Los pacientes con enfermedad severa tratados con RXT no experimentaron una mejoria
clinica mas rapida que los que recibieron placebo, aunque la linfopenia se recuperé mas
rapidamente y disminuyd significativamente el nivel de siete citoquinas. En el dia 14, 18
(90%) pacientes en el grupo RXT vs 13 (61,9%) en el control mostraron mejoria radioldgica
(TC), P =0.049. En el dia 28 la mortalidad global fue del 14.3%: 3 pacientes del grupo
control y ninguno en el tratado con RXT (P = 0.232). Tiempo de sintomas hasta asignacion
(mediana) 20 dias. Recibieron corticoides un 70% en cada grupo. Efectos adversos
hematoldgicos (leves) en 13 pacientes y elevacién de transaminasas en 7. No se registraron
complicaciones infecciosas.

Se observé mejoria de la compliance, de la disfuncion organica y de los marcadores
inflamatorios. No se describié mortalidad en el dia 28. Tiempo desde intubacién, media
(DE) de 10 (5) dias. No recibieron corticoides. Como efectos adversos elevacion transitoria
de transaminasas atribuida a RXT; 8 infecciones nosocomiales en 4 pacientes.
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Inhibidores de calcineurina. Ciclosporina

La ciclosporina (CsA) basa su acciéon inmunomodulado-
ra en la unién a un receptor de la enzima inmunofilina
intracelular (ciclofilina), al formar parte de un complejo
ciclosporina-ciclofilina que inhibe la actividad fosfata-
sa de la calcineurina, que normalmente promueve la
migracion del NF-kB del citoplasma al ndcleo, donde
activaria la transcripcion del gen de la Interleucina 2.
La IL-2 actia como factor de crecimiento de los linfoci-

tos T, induce todos los tipos de subpoblaciones de lin-
focitos y activa la proliferacion de linfocitos B; ademas,
estimula la sintesis de interferén e induce la liberacién
de IL-1, TNF-alfa y TNF-beta. Por otro lado, los teéricos
beneficios de la CsA en pacientes con Covid-19 po-
drian ser también resultado de una disminucién en la
actividad de las células innatas autorreactivas, lo que
llevaria a limitar el dano inflamatorio tisular al reducir
las ROS (especies reactivas de oxigeno) y la NETosis
(trampas extracelulares de neutrofilos), que contribu-

Tabla 9. Ciclosporina. Estudios clinicos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.) Disefo y pacientes

Galvez JL Estudio observacional de casos y controles

(140) en 209 pacientes tratados con claritromicina
y 6-MP (0.5 mg/kg) o prednisona (25 mg/
dia): 105 recibieron ciclosporina (CsA 1-2
mg/kg 7 dias) y 104 no (grupo control).

Guisado P Estudio observacional retrospectivo en

(147)

glucocorticoides, lopinavir/ritonavir,
HCQ y/o CsA.

Colchicina

Es un inhibidor de la polimerizacion de la tubulina del
citoesqueleto, que da lugar a microtibulos que estan
involucrados en numerosos procesos celulares, como
el mantenimiento de la forma de la célula, la regulacion
de los canales de iones o la secrecion de citoquinas.
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607 pacientes que recibieron uno o mas
de los siguientes farmacos: tocilizumab,

Resultados

yen al dano alveolar en el paciente con infeccién por
SARS-CoV-2 y, por dltimo, podria prevenir la liberacion
de DAMPs (patrones moleculares asociados a dano)
que regulan la sintesis de IL-1 %713 (Tabla 9).

La experiencia de ciclosporina se resume en la pu-
blicacion de dos estudios retrospectivos que han su-
gerido una reduccion de la mortalidad en pacientes
tratados con el farmaco, particularmente en aquellos
pacientes con insuficiencia respiratoria moderada-
severa (Tabla 9).

La mortalidad en el dia 28 fue del 22% (grupo CsA) vs 35% (control) (P = 0.02). La probabilidad de mejoria
clinica fue favorable a CsA, HR 1.95 (1C95% 1.35-2.83, P = 0.0003); cuando se consideraron sélo los
pacientes con enfermedad moderada-severa las diferencias se incrementaron: 24% y 48.5%

(P =0.001), HR 2.15 (IC95% 1.39-3.34, P = 0.0005). Tiempo medio de sintomas hasta hospitalizacion
10.80 (3.66) dias. Infecciones en grupo CsA 16 (15.2%) vs control 31 (32%), P < 0.001.

141 pacientes (23,2%) fallecieron. El riesgo de exitus fue mayor en pacientes de edad avanzada (OR por
cada ano de edad 1.15, 1C95% 1.11-1.2), tratamiento con tocilizumab (2.4, 1.13-5.11), PCR (1.07 cada

10 mg/L, 1.04-1.10), dimero D > 2,5 ug/mL (1.99, 1.03-3.86), diabetes mellitus (2.61, 1.19-5.73) y
disminucién de PaO2/FiO2 al ingreso (0.99 por cada 1T mm Hg, 0.98-0.99). Entre los tratamientos prescritos
sélo CsA se asoci6 con un descenso significativo de la mortalidad (HR 0.24, 0.12-0.46, P < 0.001).

Ademas, inhibe la expresion de selectina E, molécula
de adhesion necesaria para la unién de los leucocitos a
las células del endotelio, y el reclutamiento de monoci-
tos y neutréfilos. Su accion también esta ligada al infla-
masoma Nod-like receptor protein 3 (NLRP3), que esta-
ria activado en la infeccion por el SARS-CoV-2, de modo
que el farmaco suprimiria la activacion de la caspasa-1

y con ello la produccion de IL-1 e IL-18. Por otro lado, el
efecto sobre los microtlibulos podria inhibir la endoci-
tosis mediada por clatrina (ver mecanismos de accion
de baricitinib), ejerciendo de este modo un efecto anti-
viral. En experimentacion animal, colchicina inhibe la
produccion por los macréfagos de IL-1 y de especies
reactivas de oxigeno (ROS). A través de todos estos me-
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canismos, colchicina podria ser una opcion terapéutica
para prevenir el dano de la membrana alvéolo-capilar
y el desarrollo de un SDRA en pacientes con infeccion
asociada a la Covid-19 142144,

Conocemos los resultados preliminares del ensayo
canadiense COLCORONA, aleatorizado doble ciego en
4488 pacientes, donde la administracién de colchicina
a enfermos no hospitalizados ha mostrado una dismi-

nucion del 25% del riesgo del objetivo combinado de
hospitalizacién o exitus frente a placebo 5. A su vez,
en pacientes hospitalizados por neumonia por Covid-19
se han comunicado los resultados de dos ECA; en uno
de ellos (doble ciego controlado con placebo), en donde
un 40% de pacientes tratados o en placebo recibieron
corticoides, la colchicina disminuy6 el tiempo de nece-
sidad de oxigeno suplementario y la estancia media 4,

Tabla 10. Colchicina. Estudios clinicos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.) Disefo y pacientes
Spyridon G (147)

GRECCO-19

Estudio prospectivo, abierto, aleatorizado en 105
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 asignados
aTEy colchicina (1,5 mg dosis de carga seguido de

Resultados

en el segundo estudio, abierto y en donde no se indica-
ron corticoides, se observd una discreta mejoria en el
tiempo medio libre de eventos (ventilacion mecanica,
exitus) %", Los estudios observacionales han sefalado
mejoria en diversos objetivos como estancia media, ne-
cesidad de intubacion o mortalidad, y en ellos destaca
el amplio uso de corticoides en los pacientes incluidos
(Tabla 10).

No se observaron diferencias significativas en la evolucion de los niveles de troponina ni de
PCR en ambos grupos. El tiempo medio libre de eventos (ventilacion mecanica, exitus) fue
de 18.6 dias (colchicina) vs 20.7 (controles) (P = 0.03). Tiempo (mediana, dias) desde admision

Lopes MIF (146)

Scarsi M (148)

0,5 mg 1 h después y dosis de mantenimiento de 0,5
mg/12 h, hasta 3 semanas, n = 55) frente a TE (grupo
control, n = 50). TE = HCQ, azitromicina, lopinavir/
ritonavir. Inclusion: SpO2 < 95%.

Estudio aleatorizado doble ciego controlado

con placebo en 35 pacientes asignados a TE mas
colchicina (n = 17, dosis 0.5 mg/8 h 5 dias seguido
de 0.5 mg/12 h 5 dias) o aTE y placebo (n = 18).
TE = HCQ, azitromicina, corticoides. Inclusion:
neumonia moderada-severa (FR = 30 rpm,

Sp02 < 93%, PaO2/FiO2 < 300).

Estudio observacional en 140 pacientes tratados
con TE y colchicina (1 mg/dia; sin antivirales

por potenciales interacciones) vs TE (HCQ,
dexametasona y/o lopinavir/ritonavir;

grupo control, n = 122).

a asignacion 3 (0-6) (colchicina) y 5 (1-8) (control). No se administraron corticoides y un 4%
recibié tocilizumab en ambos grupos. Los efectos adversos fueron similares salvo la diarrea,

mas frecuente con colchicina (45.5% vs 18.0%; P = 0.003).

La mediana de tiempo de necesidad de oxigeno suplementario fue de 3.0 (1.5-6.5) dias en

el grupo colchicinay 7.0 (3.0-8.5) dias en el placebo (P = 0.02), con una mediana de tiempo
de hospitalizacién menor: 6.0 (4.0-8.5) vs 8.5 (5.5-11.0) dias (P = 0.03). Un paciente en cada
grupo preciso ingreso en UCI y no se registraron exitus. En el dia 4 los pacientes en colchicina
presentaron una reduccion significativa de la PCR (P < 0.001). Tiempo de sintomas hasta
hospitalizacion no referido. Recibieron corticoides (6-MP) el 41% de los pacientes tratados
con colchicina y el 39% con placebo. La diarrea fue el efecto adverso mas frecuente, P=0.17

respecto placebo.

Los pacientes tratados con colchicina tuvieron una mayor supervivencia comparado con el
grupo control a los 21 dias de seguimiento: 84.2% vs 63.6% (P = 0.001). Tiempo de sintomas
hasta hospitalizacion no referido. Recibieron dexametasona 58% (grupo colchicina) vs 32%
(control), P < 0.0001. Ningun paciente suspendié cochicina por efectos adversos (diarrea en 7,4%).
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Tabla 10. Colchicina. Estudios clinicos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.) Disefo y pacientes

Pinzén A (149)

Estudio observacional en pacientes tratados con
corticoides (farmaco y dosis no especificados)

y en la actualizacion del protocolo también con
colchicina (0.5 mg/12 h13 7-14 dias): 145 recibieron

Resultados

(diarrea en 7,4%)

corticoides y colchicina y 240 sélo corticoides
(grupo control) Inclusién: PaO2/FiO2 < 300

Sandhu T (150)

TE (HCQ, oseltamivir; n = 78).

Vitamina D. Calcifediol

Se ha propuesto que la activacién del receptor de vita-
mina D (VDR) en diversas células del sistema inmune
podria generar efectos beneficiosos en el SDRA de la
infeccion asociada a la Covid-19 a través de los siguien-
tes mecanismos: 1. Al disminuir la tormenta de cito-
cinas (IL-1B, IL-6, IL-12, 1L-18, IL-33, TNF-q, interferén
gamma) mediante la supresion de las respuestas me-
diadas por células T helper tipo 1 (Th1). 2. Al regular el
sistema renina-angiotensina mediante un aumento del
cociente de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA-2)/ECA, lo que incrementaria la hidrélisis de la
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Estudio observacional en pacientes que
recibieron TE mas colchicina (n = 34) vs

Continuacion

A los 21 dias de seguimiento los pacientes tratados con colchicina tuvieron mayor
supervivencia comparado con el grupo control: 84.2% vs 63.6% (P = 0.001). Tiempo de sintomas
hasta hospitalizacion no referido. Ningun paciente suspendid colchicina por efectos adversos

Los pacientes que recibieron colchicina presentaron menor mortalidad (47.1% vs 80.8%,
P = 0.0003), menor proporciéon de intubacién (47.1% vs 87.2%, P < 0.0001) y una proporcion

superior de altas hospitalarias (52.9% vs 19.2%, P = 0.0003). Ademds, mostraron una mayor
disminucién de los valores de dimero D (P = 0.037), PCR (P = 0.014) y ferritina (P = 0.012).
Tiempo de evolucion de sintomas no referido. Recibieron corticoides 19 (55.9%) pacientes en el
grupo de colchicina y 47 (60.3%) en el control (P = 0.665). Efectos adversos no referidos.

angiotensina Il reduciendo el dafo de la barrera alvéo-
lo-capilar. 3. Podria modular la actividad de los neutré-
filos. 4. Facilitaria mantener la integridad de la barrera
epitelial pulmonar mediante la estimulacién de genes
que codifican proteinas relacionadas con la integridad
y las uniones celulares tales como ocludina, conexina
y cadherina E. 5. Podria modular favorablemente el
estado de hipercoagulabilidad 5% 152,

Ha existido un creciente interés en estudiar el be-
neficio potencial de la vitamina D en pacientes in-
gresados por una neumonia por Covid-19. En dos

ensayos clinicos abiertos se ha descrito en los su-
jetos tratados una disminucién de la proporcion de
pacientes que han requerido ingreso en UCI y/o una
disminucion del riesgo de mortalidad, estableciendo
una relacion inversa entre estos resultados y los ni-
veles plasmaticos de vitamina D %% 154 En un tercer
ECA, doble ciego controlado con placebo, no se han
observado, sin embargo, diferencias en la estancia
media, la necesidad de ingreso en UCl o de VMI ni en
la mortalidad %° (Tabla 11).
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Tabla 11.Vitamina D. Estudios clinicos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)
Nogués X (153)
Barna-COVIDIOL

Murai IH (155)

Entrenas M (154)
COVIDIOL

Tan ChW (156)

Ling SF (157)

Disefo y pacientes

Estudio aleatorizado abierto en 930 pacientes de los
que 551 fueron asignados a recibir TE y calcifediol
(532 mcg dia 1y 266 mcg dias 3,7, 15y 30) y 379
pacientes solo TE (control). TE = HCQ, azitromicina,
ceftriaxona; dexametasona 20 mg/dia 4 dias segun
criterio del médico responsable.

Estudio multicéntrico aleatorizado doble ciego en
240 pacientes asignados a dosis tnica de 200.000
Ul de vitamina D3 (n = 120) o placebo (n = 120).
Inclusion: FR > 24 rpm, SpO2 < 93% o comorbilidad
para presentar complicaciones por Covid-19.TE =
antivirales (4%) y antibioterapia (85%).

Estudio aleatorizado 2:1 y abierto en 76 pacientes
asignados a TE mas calcifediol (n = 50) en dosis
de 0.532 mg seguido de 0.266 mg los dias 3y 7y
posteriormente semanal hasta el alta o el ingreso
en UCI; vs solo TE (n = 26). TE = HCQ, azitromicina.
Inclusion: CURB65 > 1.

Estudio observacional en 43 pacientes de los que
17 recibieron una combinacién oral de 1000 Ul/dia
de vitamina D3, 150 mg/dia de magnesio y 500
mcg/dia de vitamina B12 (DMB) y 26 no recibieron
suplementos.

Estudio retrospectivo en 986 pacientes, divididos en
dos cohortes de 444 y 541 pacientes. De ellos, 151
(16.0%) recibieron colecalciferol. TE = no referido.

Resultados

En el grupo de tratamiento requirieron UCI 30 (5.4%) pacientes comparado con 80 (21.1%) del
control (P < 0.0001), con una reduccion del riesgo de ingreso en UCI ajustado por edad, sexo,
comorbilidad y valores basales de 25(OH)D del 82% (RR 0.18, 1C95% 0.11-0.29). Los niveles
basales de 25(0OH)D se correlacionaron de modo inverso con el riesgo de admisién en UCI (RR
0.53,1C95% 0.35-0.80). La mortalidad global fue del 10%. En el andlisis con intencién de tratar
fallecieron 36/551 (6.5%) tratados con vitamina D vs 57/379 del grupo control (15%)

(P =0.001). La reduccion ajustada de la mortalidad fue de un 60% y valores basales mas
elevados de 25(0OH)D se asociaron con una disminucién del riesgo de exitus

(RR 0.40, IC95% 0.24-0.671.

La estancia media fue similar en el grupo de vitamina D y el placebo (mediana 7.0,

4.0-10.0 dias vs 7.0, 5.0-13.0 dias, P = 0.62). No se observaron diferencias en la mortalidad
intrahospitalaria (7.6% vs 5.1%; diferencia 2.5%, Cl195% -4.1%-9.2%, P = 0.43), admision en UC|
(16.0% vs 21.2%; diferencia —5.2%, 1C95% —15.1%-4.7%, P = 0.30) o necesidad de VMI (7.6% vs
14.4%; diferencia -6.8%, |C95% —15.1%-1.2%; P = 0.09). Los niveles de 25(0OH)D aumentaron
significativamente tras la administracién de vitamina D (44.4 ng/mL vs 19.8 ng/mL, P < 0.001).
No se registraron efectos adversos. Recibieron corticoides 77 (64.7%) pacientes en el brazo de
tratamiento y 73 (61.9%) en el de placebo. Tiempo de inicio de sintomas hasta aleatorizacion
10 dias en ambos grupos.

En el grupo de calcifediol un paciente requirié ingreso en UCI (2%) vs 13 (50%) en el grupo
control (P < 0.001; OR 0.02, IC95% 0.002-0.17). No hubo mortalidad en los pacientes tratados
con calcifediol y fallecieron dos pacientes del grupo control que ingresaron en UCI.

No se determinaron los niveles basales de vitamina D.

El inicio de la oxigenoterapia tuvo lugar en una proporcién menor de pacientes con DMB
(17.6% vs 61.5%, P = 0.006). El tratamiento con DMB se asocié con una OR de necesidad de
oxigeno y de riesgo de ingreso en UCl de 0.13 (IC95% 0.03-0.59) y 0.20 (IC95% 0.04-0.93),
respectivamente.

En los primeros 444 pacientes el tratamiento con colecalciferol se asocié a una disminucion del
riesgo de exitus (OR 0.13, 1C95% 0.05-0.35, P < 0.001), hallazgo que se reprodujo en la segunda
cohorte de 541 pacientes (OR 0.38, 1C95% 0.17-0.84, P = 0.018).
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Miscelanea

Itolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD6
indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide y
la psoriasis, activo frente al linfoma T cutaneo y que
ha sido evaluado en la prevencién del rechazo agu-

do del trasplante de o6rganos. Inhibe in Vvitro la
proliferacién de los linfocitos Ty ello se ha asociado
a una reduccion de la sintesis de citoquinas proinfla-
matorias I1L-17, IL-6, IL-2, TNF-a e IFN-y %8 razén por

que se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Itolizumab. Estudios clinicos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Estudio (ref.)

Biocon.com
(159)

Diaz Y (158)

Caballero A (160)

Disefo y pacientes

Estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto con dos
brazos en 20 pacientes bajo TE (n = 10) o asociado
a itolizumab (n = 10). Informacién del laboratorio
investigador.

Estudio observacional de casos y controles en 19
pacientes que recibieron TE e itolizumab (200 mg 1V,
dosis adicional en la primera semana a criterio del
clinico) y se comparé con un grupo control de 53
pacientes en TE. TE = lopinavir/ritonavir, cloroquina,
antibioterapia, interferon.

Estudio observacional multicéntrico no controlado
en 70 pacientes con enfermedad de moderada a
critica (20 pacientes en UCI) que recibieron entre 1
y 3 dosis de 200 mg IV de itolizumab asociado a TE
(lopinavir/ritonavir, cloroquina e interferén).
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Resultados

Todos los pacientes que recibieron itolizumab se encontraban estables en el dia 14. En el dia
30 habian fallecido 3 pacientes en el grupo de TE y ninguno de los 10 que habian recibido

el farmaco (P = 0.029). En los tratados se observé mejoria significativa de la SpO2/FiO2 y
ninguno de los pacientes precisaron UCl y en el dia 30 no precisaban oxigeno suplementario.
Se observaron cambios favorables significativos en el grupo de tratamiento en los niveles de
IL-6, TNF-q, ferritina, dimero-D, LDH y PCR, asi como en la evolucién radioldgica.

Un paciente desarrollé una infeccion del tracto urinario.

El curso de la enfermedad fue favorable en 18/19 pacientes -un exitus- (94.7%), que fueron
dados de alta con una PCR de SARS-CoV-2 negativa en el dia 13. El 90% de los pacientes
recibié dos dosis. Los niveles plasmaticos de IL-6 disminuyeron en las primeras 48 h de la
primera dosis o permanecieron estables en aquellos con niveles basales normales. Fallecieron
14 pacientes en el grupo control y uno en itolizumab, farmaco que redujo el riesgo de exitus
10 veces respecto al control, de modo que por cada 3 pacientes tratados se podria prevenir un
exitus (P = 0.020, NNT 2.93). Informacién no disponible sobre tratamiento esteroideo,

efectos adversos e infecciones.

A las 72 h del inicio del tratamiento la mayoria de pacientes mejoraron el cociente PaO2/
FiO2 junto a una reduccion de las necesidades de oxigeno. En 30 pacientes, los niveles de IL-6
disminuyeron o se mantuvieron en niveles bajos. La mortalidad en el dia 14 fue del 4% en
casos de gravedad moderada y 18% en severos. La proporcién global de pacientes en VMI o
exitus en el dia 14 fue del 9.8%. El retraso en el tratamiento y la presencia de manifestaciones
neuroldgicas se asociaron con mayor mortalidad. Un 14.3% de pacientes presentaron efectos
adversos (en 3 de ellos graves: hipotensidn, hiperreactividad bronquial) y no se registraron
infecciones asociadas al farmaco.

la cual existen experiencias de la utilizacién de este
biolégico en pacientes con neumonia por Covid-19,
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Inhibidores de la tirosin cinasa. Imatinib

Es un agente antitumoral que inhibe varias tirosin
cinasas como la oncoproteina de fusién BCR-ABL1 y
c-kit %% 182 In vitro ejerce un efecto antiviral frente
a MERS-CoV y SARS-CoV al bloquear estadios inicia-
les de su ciclo vital y disminuye la carga viral a nivel
bronquial al interferir con la fusion celular 3. Ade-
mas, podria tener un efecto inmunomodulador a nivel
sistémico al inhibir citoquinas proinflamatorias como
la IL-6 y a nivel pulmonar disminuyendo la permea-
bilidad capilar, corresponsable del SDRA y principal
causa de mortalidad en esta enfermedad . Ade-
mas, imatinib podria reducir la transcripcién de ge-
nes proinflamatorios por la ruta NF-kB, activada por el
SARS-CoV2 en la célula del hospedador 161164,

Se ha comunicado un caso de neumonia bilateral
por SARS-CoV2 con SDRA leve con resolucién clini-
ca, radiolégica y analitica tras la administraciéon de
imatinib desde el dia 12 de sintomas, después del
fracaso terapéutico con hidroxicloroquina y lopinavir/
ritonavir 163,

Inhibidores de la tirosin cinasa de Bruton (BTK).
Ibrutinib, acalabrutinib y zanubrutinib

La tirosin cinasa de Bruton es un tipo de quinasa que
tiene un papel fundamental en la senalizacion de los
linfocitos B %% 165 razén por la que su inhibicion ha
cobrado protagonismo como diana para el tratamien-
to en enfermedades hematolégicas como la leucemia
linfatica cronica (LLC) 5. Durante la pandemia por
SARS-CoV2 se ha planteado el posible beneficio de
este grupo de farmacos para frenar la tormenta cito-
quinica de la Covid-19 16,

En la respuesta inmune innata, la BTK se encuentra
interrelacionada con los Toll-Like Receptors (TLRs),
mediadores protagonistas en la interaccion con pato-
genos bacterianos y viricos entre los que se incluye la
familia de los coronavirus, y su actividad enzimatica
se ha visto aumentada en los monocitos de enfermos
con Covid-19 %4, induciendo la produccion de citoqui-
nas proinflamatorias como la IL-6. Los TLRs, que se
expresan en los neumocitos tipo Il y coordinan la res-
puesta inflamatoria pulmonar junto a los macréfagos
y otras células del sistema inmune, participan en el
dano alvéolo-capilar que se produce en la neumonia
por Covid-19 severa 64,

Ibrutinib es un inhibidor de la BTK de primera gene-
racion. Se ha propuesto en la Covid-19 como un po-
tencial modulador de la respuesta inflamatoria, dis-
minuyendo la actividad de mediadores como TNF-q,
IL-6, IL-8 e IL-10, lo que podria llevar a una proteccion
frente al dano pulmonar, y ademas podria disminuir
la apoptosis de los linfocitos T mejorando el tiempo
de recuperacion de la linfopenia, la cual se ha asocia-
do a una disminucion de la supervivencia %4 En es-
tudios retrospectivos con pequeno tamano muestral,
el tratamiento con ibrutinib administrado por una in-

dicacion previa diferente a la Covid-19 (macroglobuli-
nemia de Waldenstrom, enfermedad de injerto contra
huésped) se ha asociado a una disminucion de la ex-
presion clinica a nivel pulmonar en los pacientes que
han desarrollado una neumonia por Covid-19, lo que
plantearia un posible papel protector en poblacién
vulnerable 165 167,

Acalabrutinib pertenece a los inhibidores de la tiro-
sin cinasa de Bruton de segunda generacién. Se une
al receptor de los linfocitos B de una forma covalen-
te, generando una inhibicién de la BTK mas selectiva
que ibrutinib, y no inhibe, por tanto, otras tirosin cina-
sas que se ven afectadas de forma colateral por los
BTK de primera generacion (por ejemplo, el receptor
del factor de crecimiento epidérmico o la interleuci-
na 2 inducible por células T), traduciéndose en una
disminucion de efectos adversos 1. En un estudio
cuasi-experimental en el que se administré acalabru-
tinib en pacientes con neumonia por Covid-19 severa,
que incluia casos con ventilacion mecanica, el trata-
miento con este farmaco se asocié a una mejoria de
los reactantes de fase aguda y de la oxigenacién a
las dos semanas de tratamiento %°. Zanubrutinib es
también un inhibidor de la tirosin cinasa de segunda
generacion, del que existen estudios en marcha de
los que todavia no se dispone de resultados ™,

Anti-TNF

El factor de necrosis tumoral (TNF) juega un papel sig-
nificativo en la cascada inflamatoria: coordina la regu-
lacion de quimiocinas y la adhesion molecular, y me-
diante la via de senalizacion TNF/TNFR1, por la que
se produce la apoptosis de linfocitos T, puede agravar
la linfopenia 2. Por esta razén los farmacos anti-TNF,
como el infliximab, se han planteado como terapia en
la Covid-19 severa *"> 173, El bloqueo de TNF reduce
las citoquinas proinflamatorias y los factores estimu-
lantes de colonias de granulocitos y macrofagos, asi
como el VEGF, lo que supondria una reduccién de la
permeabilidad capilar en los pulmones vy, finalmente,
se ha senalado una posible efecto modulador del es-
tado protrombético que caracteriza a la Covid-19 73,
Estudios retrospectivos han apoyado el beneficio
potencial del uso de infliximab 21", Una cohorte en la
que se administré infliximab por enfermedad reuma-
tolégica mostré una disminucién de las hospitalizacio-
nes tras una infecciéon por SARS-CoV-2 en relacion al
grupo control no tratado con el anti-TNF, si bien en los
pacientes que requirieron ingreso no se observaron di-
ferencias en el desarrollo de una enfermedad severa,
definida como necesidad de ingreso en UCI o de ven-
tilacion mecéanica o exitus . En otro estudio obser-
vacional, en el que se recogieron casos de Covid-19
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
tratados con inmunomoduladores, los resultados tam-
bién fueron favorables al tratamiento con anti-TNF en
términos de necesidad de hospitalizacion 72,
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CONCLUSIONES,
REFLEXIONES Y PROPUESTAS

A lo largo de esta exposicion se han descrito algunos
de los principales estudios realizados con farmacos
inmunomoduladores que se han ensayado con varia-
ble éxito en pacientes hospitalizados por una neumo-
nia por SARS-CoV-2 que se acompana de insuficien-
cia respiratora atribuible a la actividad de citoquinas
proinflamatorias inducidas por el coronavirus. Existe
general acuerdo en que el apoyo respiratorio, la dexa-
metasona y la anticoagulacién serian las herramien-
tas fundamentales para su manejo. Sin embargo, el
lugar de la medicacién inmunomoduladora no parece
estar todavia bien establecido, cuando ha transcurri-
do algo mas de un afno desde el inicio de la pande-
mia y a pesar de los numerosos trabajos publicados
a este respecto. Con alguna frecuencia, los estudios
observacionales han tendido a mostrar resultados fa-
vorables del uso de los tratamientos inmunomodula-
dores, mientras que los ensayos clinicos aleatorizados
han dado lugar a conclusiones menos alentadoras,
de forma anéaloga a lo sucedido con los farmacos de
uso preferencial en la fase viral de la enfermedad, en
donde el ensayo SOLIDARITY ha senalado la ausencia
de una claro efecto sobre la necesidad de ventilacién
mecéanica o la mortalidad de remdesivir, hidroxicloro-
quina, lopinavir o interferén 75,

Los resultados de los estudios clinicos y su interpre-
taciéon podrian estar condicionados en algunos casos
por el tamaio muestral y por la utilizacion de objetivos
combinados (por ejemplo, necesidad de VMI o exitus)
a fin de acortar el tiempo del estudio para alcanzar
una proporcion de eventos adecuada para el analisis.
Los resultados pueden verse también influidos por el
tratamiento estandar (SOC, standard of care) asocia-
do, por el tiempo desde el inicio de los sintomas a la
asignacion o la administracion del tratamiento y por la
asociacién o no del farmaco estudiado a los corticoi-
des. En el mismo sentido debe considerarse el nivel
sanitario del pais en el que se realiza el estudio. Por
Gltimo, debe senalarse el efecto de la seleccion de los
pacientes, pues los sujetos investigados podrian tener
fenotipos de neumonia por Covid-19 diferentes, es de-
cir, un grado variable de severidad de su insuficiencia
respiratoria, una carga de replicacion viral distinta y
una intensidad de hiperinflamacién desigual, causa-
da ademas por citoquinas diferentes. Por analogia, la
respuesta a un determinado antihipertensivo en un hi-
pertenso esencial podria variar dependiendo de la ac-
tividad del sistema o del efector patogénico subyacen-
te en cada paciente particularmente considerado, por
ejemplo norepinefrina, angiotensina Il o aldosterona.
Esta variabilidad se podria controlar en los estudios
aleatorizados, pero podria penalizar los resultados y
su interpretacion en los observacionales.

Probablemente exista acuerdo en considerar que
en la fase inicial de la infeccion por el coronavirus se
necesitan antivirales mas eficaces y econémicamente
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asequibles que remdesivir ¥y, en la fase inflamato-
ria, antes que (0 ademas de) ensayar nuevas opciones
farmacolégicas, se necesitan estrategias que pongan
el acento en cual debe ser considerada la ventana de
oportunidad terapéutica (VOT) de indicacién de los
farmacos inmunomoduladores y cual debe ser la com-
binacion de estos teéricamente mas eficaz. Un signi-
ficativo niumero de enfermos que requieren ingreso
hospitalario lo hacen entre los dias 5y 10 del inicio de
los sintomas, y la insuficiencia respiratoria se puede
iniciar o progresar hacia el dia 7, de modo que podria-
mos situar o estimar la VOT entre los dias 7 y 10. Exis-
ten suficientes evidencias sobre el hecho de que la
administracién de corticoides en la primera semana
no mejora el prondstico o la evolucion de la enferme-
dad y, por otro lado, el inicio del tratamiento inmuno-
modulador avanzada la segunda semana desde el ini-
cio de sintomas podria ser una estrategia inoperante
por tardia. En todo caso, el tiempo de evolucion de
sintomas, que puede ser valorado o recordado por el
paciente de un modo inexacto, puede ser menos rele-
vante que la estimacion de su situacion clinica en el
momento de ingreso y la informacién aportada por las
exploraciones complementarias, fundamentalmente
la gasometria arterial, la radiologia simple del térax
y los marcadores de hiperinflamacion del laboratorio,
teniendo en cuenta ademas que la patocronia de la
enfermedad puede variar de un paciente a otro. Algu-
nos autores han senalado la existencia de patrones
clinicos y de laboratorio cuyo conocimiento y conside-
racion podrian ser de gran ayuda en la decisién de la
precocidad e intensidad del tratamiento y en la selec-
cién y combinacion de farmacos.

Por un lado, un estudio derivado del registro SEMI-
COVID-19 que ha incluido 12066 pacientes ha identi-
ficado cuatro fenotipos, en donde la triada de fiebre,
tos y disnea estuvo presente en todos ellos. El grupo
C1 y mas frecuente comprendié aquellos pacientes
sin otros sintomas; en el C2 tenian también ageusia y
anosmia; el C3 asociaba también artromialgias, cefa-
lea y dolor de garganta, y en el C4 se anadia dolor ab-
dominal, vomitos y diarrea. El grupo C1 mostré la tasa
de mortalidad mas alta (24,1%), seguido de los gru-
pos C4 (18,6%), C3 (14,7%) y finalmente C2 (4,3%) 1'".
Conocer, pues, que existen grupos con caracteristicas
clinicas asociadas a un peor prondstico podria ayudar
a seleccionar a los pacientes en quienes puede ser
aconsejable un tratamiento mas activo y precoz. En el
mismo sentido pueden utilizarse sistemas de puntua-
cion de gravedad, incluidos en numerosos protocolos
de centros hospitalarios, que pueden ayudar a definir
el riesgo de progresion clinica y de deterioro respira-
torio y la probabilidad de exitus: CURB65, CALL score
(https://www.rccc.eu/COVID/CALL.html) o MuLBSTA
score (https://www.mdcalc.com/mulbstascore), entre
otros.

Por otro lado, se ha sefialado que los sintomas respi-
ratorios de los pacientes hospitalizados por una neu-
monia por Covid-19 pueden deberse a los efectos ci-
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topaticos del virus, al estado hiperinflamado asociado
a la accion de la citoquinas, a una infecciéon pulmonar
intercurrente y/o a una enfermedad tromboembélica.
Asi, se han identificado tres patrones de presentacion
de la enfermedad basados en los datos de laborato-
rio. El patrén inflamatorio seria debido a una respues-
ta excesiva a citoquinas y tendria tres subgrupos: a.
Perfil IL-6: PCR > 10 mg/dL y ferritina < 3000 ng/mL.
b. Perfil IL-1: PCR < 10 mg/dL y ferritina > 3000 ng/
mL. c. Perfil mixto IL-6 e IL-1: PCR > 10 mg/dL y ferri-
tina > 3000 ng/mL. Se asumiria que cada subgrupo
implicaria el bloqueo farmacolégico de las interleuci-
nas presuntamente responsables. Ademas, existirian
otros dos patrones: de coinfeccion (procalcitonina >
2 ng/mL con creatinina < 1.5 mg/dL) y trombético
(PCR < 10 mg/dL, ferritina < 3000 ng/mL, dimero D >
5000 ng/mL y troponina > 45 ng/L). Sobre esta base
tedrica, en un estudio en 786 pacientes se identificd
que aproximadamente un tercio de ellos pertenecian
a uno de estos tres patrones (inflamatorio, de coinfec-
cion o trombotico) y el tratamiento personalizado se
asocié en el dia 5 con una mejoria clinica en el 94% de
los pacientes, con una mortalidad del 2%, porcentajes
significativamente favorables frente al 60% y al 18%,
respectivamente, que presentaron el resto de sujetos.
En el dia 28, el grupo de enfermos no incluidos en
estos tres patrones presentd una mortalidad del 44%,
que duplico a la de aquellos en quienes se realizd un
tratamiento personalizado (20%) 78,

Sobre la base de los parrafos que anteceden y te-
niendo en cuenta los estudios seleccionados en la
presente revision, trataremos de senalar el teérico
lugar que podrian ocupar los distintos inmunomodula-
dores en la infeccién asociada a la Covid-19.

Comenzando con los corticoides, existe acuerdo en
el beneficio de su administracion (como dexametaso-
na preferentemente o bien 6-metilprednisolona o hi-
drocortisona) en pacientes con insuficiencia respirato-
ria en la fase inflamatoria -“no viral”- de la neumonia,
en la segunda semana desde el inicio de los sintomas
53.55 pues aunque en esta fase se puede detectar ARN
viral en el exudado nasofaringeo y esta situaciéon po-
dria prolongarse con el uso de esteroides, no esta cla-
ra la implicacion pronéstica de este hecho y, por otro
lado, no es habitual que en pacientes con PCR naso-
faringea positiva mas alla del dia 8 6 9 pueda com-
probarse la replicacion viral en cultivos celulares 25;
en el mismo sentido, el uso de dosis bajas de corti-
coides no parece estar asociado a la prolongacién del
aclaramiento viral °. Hemos comentado el mérito
excepcional de coordinacion del ensayo RECOVERY-
dexametasona, del que también debe senalarse su di-
sefno abierto, que podria hacerlo susceptible al sesgo
de ejecucion (cointervencion) en el que pueden caer
los estudios observacionales. Este ensayo clinico ha
promovido un cambio de actitud terapéutica a nivel
mundial, de modo que la administracion de 6 mg dia-
rios de dexametasona se ha convertido en una prac-
tica habitual para los pacientes ingresados por una

neumonia por Covid-19 con insuficiencia respiratoria
en una planta de hospitalizacion. La generalizacién
del uso de la dexametasona en esta dosis, no bien
explicada por sus autores, deberia acompanarse de
estudios que comparen esta estrategia con series his-
téricas al inicio de la pandemia, en donde se utilizd
de modo preferente 6-metilprednisolona y en dosis
equivalentes mas elevadas, con frecuencia en pulsos.
Ademas, deberia definirse con mayor claridad si la do-
sis del corticoide debe ser la misma ante cualquier
grado de insuficiencia respiratoria, y ello a pesar de
que en el estudio RECOVERY la misma dosis de dexa-
metasona (6 mg/dia) obtuvo resultados favorables en
pacientes ingresados en unidades de cuidados criti-
cos. En este sentido, existen ensayos en marcha que
se proponen comparar el uso de diferentes dosis de
dexametasona sobre el pronéstico de pacientes con
neumonia por Covid-19 grave 8°,

Respecto al uso de biolégicos, tocilizumab es el que
probablemente ha suscitado mayor interés y generado
mas controversia. Los resultados obtenidos a partir de
estudios observacionales podrian aconsejar su uso en
pacientes con insuficiencia respiratoria modera-seve-
ra; sin embargo, un buen nimero de ensayos clinicos
aleatorizados han situado una sombra de duda sobre
el farmaco, lo que ha llevado a considerar en determi-
nados protocolos su indicacion Gnicamente dentro de
ensayos clinicos L, Los datos recientemente publica-
dos del brazo tocilizumab del registro RECOVERY han
mostrado una reduccién de la mortalidad en los pa-
cientes tratados, que ha sido independiente del grado
de insuficiencia respiratoria y de soporte ventilatorio.
La elevada proporcién de pacientes que recibian ade-
mas dexametasona hace pensar en el efecto sinérgi-
co de la combinacion del corticoide con tocilizumab,
siendo esperable de estos resultados que el uso del
anti-IL-6 se vaya integrando de forma progresiva en
un nimero mayor de protocolos de manejo de la in-
feccion por SARS-CoV-2 en enfermos ingresados con
algin grado de insuficiencia respiratoria, particular-
mente si tienen un perfil IL-6.

Anakinra podria indicarse en la fase hiperinflamato-
ria de la neumonia por Covid-19 en aquellos pacien-
tes con perfil IL-1: PCR < 10 mg/dL y ferritina > 3000
ng/mL; y de modo particular ante niveles normales
de IL-6. También tendria indicacion en pacientes con
(sospecha de) sindrome de activacion macrofagica re-
activo a la infeccién por el coronavirus, en este caso
probablemente asociado a pulsos de 6-metilpredniso-
lona. Es un farmaco bien tolerado, tanto por via sub-
cutanea como intravenosa, que presenta como efecto
adverso potencial la neutropenia, pero que no se ha
asociado a diatesis infecciosa. En pacientes con per-
fil mixto IL-1 e IL-6 podria asociarse a baricitinib por
el efecto anti-IL-6 del inhibidor de JAK y la facilidad
de su administracién oral. No deberia existir contrain-
dicacion para la administracién adicional de tocilizu-
mab en aquellos pacientes en quienes los farmacos
mencionados no hayan detenido la progresion de la
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insuficiencia respiratoria o el dano de otros 6rganos o
sistemas, si bien seria esperable encontrar una mayor
proporcion de infecciones bacterianas y flngicas aso-
ciadas al tratamiento

Baricitinib podria tener indicacion asociado a dexa-
metasona al inicio de la ventana de oportunidad tera-
péutica, en el periodo de solapamiento de las fases
viral e inflamatoria de la neumonia por Covid-19, por
su efecto dual de inhibicion de la endocitosis viral y
anti-IL-6, en enfermos con insuficiencia respiratoria o
con SDRA leve, aunque también tendria indicacion en
fases mas avanzadas del distrés respiratorio. Es un
farmaco que tiene un rapido inicio de accion y podria
contribuir a lograr en algunos pacientes una recupera-
cién mas temprana, con una menor dependencia de
oxigeno suplementario. También podria combinarse
desde el inicio con anakinra (triple terapia en asocia-
cién con dexametasona y baricitinib) en pacientes con
SDRA leve 0 ante su progresion.

Probablemente no se dispone en la actualidad de
suficiente carga de evidencia para proponer la indica-
cion de ciclosporina en el paciente con neumonia por
Covid-19 vy, por otro lado, su uso tendria como limita-
cion principal la titulacion de la dosis, que requeriria
una mayor exposicion de los sanitarios encargados de
las extracciones de sangre para la adecuada monitori-
zacion y titulacion de sus niveles plasmaticos.

Finalmente, existe un creciente interés en el po-
tencial beneficio de la utilizacién de farmacos de fa-
cil administracién y con escasos o tolerables efectos
adversos, como es el caso de la colchicina y del co-
lecalciferol, si bien no pueden establecerse todavia
indicaciones claras sobre su uso en el paciente con
neumonia por Covid-19. Los inhibidores de la tirosin
cinasa (imatinib), los inhibidores de la tirosin cinasa
de Bruton (ibrutinib, acalabrutinib y zanubrutinib) y los
farmacos anti-TNF han suscitado un reducido interés
entre los médicos asistenciales y los investigadores
Yy, en todo caso, no existen suficientes evidencias dis-
ponibles en la actualidad para su recomendaciéon en
el manejo del paciente con infeccion por SARS-CoV-2.

Como reflexion final, los lectores de la presente
revision juzgaran con mejor criterio que sus autores
los estudios que se han incluido y otros ensayos que
puedan realizarse en el futuro, en los que la dexa-
metasona deberia formar parte del estandar de tra-
tamiento en cualquier brazo de investigacion. Es de
esperar que con base en la evidencia cientifica gene-
rada gracias al esfuerzo compartido por la sociedad,
pacientes, sanitarios e investigadores basicos, el
conocimiento y la experiencia aportada por equipos
de trabajo multidisciplinares, y la colaboracién de
las sociedades cientificas, se podra llegar a disenar
un protocolo general, abierto y de consenso de trata-
miento de la infeccion por SARS-CoV-2, lo que debe-
ria contribuir a mejorar el pronéstico de los pacientes
afectados por esta enfermedad.
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HACIA UNA REMISION SIN
FARMACOS EN ARTRITIS
REUMATOIDE ESTABLECIDA:
RESULTADOS A DOS ANOS
DEL ESTUDIO TARA

Elise van Mulligen, Angelique E Weel, ]
M Hazes y otros.: Ann Rheum Dis 2020;
79:1174-1181

Objetivos.

Evaluar la efectividad clinica a 2 afos
de dos estrategias de reduccion de
farmacos. La primera estrategia con-
sisti6 en reducir primeramente los
(csDMARD) -farmacos antirreumati-
cos modificadores de enfermedades
sintéticos convencionales- progresi-
vamente (es decir, metotrexato en
~ 90%), seguido de la reduccion del
inhibidor del factor de necrosis tumo-
ral (Anti-TNF); la segunda estrategia
consistié en la reduccién progresi-
va del Anti-TNF primero, seguido de
csDMARD después.

Métodos.

Este ensayo controlado aleatoriza-
do, simple ciego, multicéntrico inclu-
yo pacientes con artritis reumatoide
(AR) con enfermedad bien controla-
da durante >3 meses consecutivos,
definida como una puntuacién de
actividad de la enfermedad (DAS)
medida en 44 articulaciones < 2,4y
un recuento de articulaciones infla-
madas < 1, que se logrd con un csD-

Servicio de Reumatologia del Hospital Costa de la Luz
de Huelva y de la Clinica Reumatolégica de Ceuta.

MARD y un inhibidor de TNF. Los pa-
cientes seleccionados se asignaron
al azar a una reduccién gradual de
la csDMARD seguida del anti-TNF, o
viceversa El resultado primario fue
el nimero de rebrotes de la enfer-
medad en los 2 anos siguientes.

Resultados.

Se asigné aleatoriamente a 189
pacientes para reducir gradualmen-
te su ¢sDMARD (n = 94) o su inhi-
bidor de TNF (n = 95) primero. La
tasa acumulada de brotes después
de 24 meses fue, respectivamente,
61% (IC del 95%: 50% a 71%) y 62%
(IC del 95%: 52% a 72%). La media
de DAS y HAQ-DI a lo largo del tiem-
po y la progresion radiografica no
difirieron entre los grupos (p = 0,45,
p=0,17, p = 0,8, respectivamente).

Conclusion.

El orden de disminucién no afecté
las tasas de rebrote-exacerbacion.
Teniendo en cuenta los efectos simi-
lares desde un punto de vista clinico
(DAS, HAQ y progresion radiografica),
los argumentos financieros deben
prevalecer en la decision de reducir
primero los inhibidores del TNF.

Comentarios

Este trabajo se encuadra en el apar-
tado de optimizacion de recursos
sanitarios. Pone de manifiesto que,

lograda una remision de mas de tres
meses de la AR por los pacientes que
reciben dsDIMARD y antiTNF, pueden
empezar a reducir por cualquiera de
los dos grupos de farmacos. Pero, te-
niendo en cuenta la diferencia impor-
tante de costes, es preferible empe-
zar la disminucién por los biolégicos.

INCIDENCIA DE PRIMER
EVENTO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA
REUMATICA CRONICA.
DATOS PROSPECTIVOS

DEL PROYECTO CARMA:
RESULTADOS A LOS 5 ANOS
DE SEGUIMIENTO

Maria Auxiliadora Martin Martinez
(Grupo Carma) Congreso (On Line) de
la Sociedad Espaiiola de Reumatologia.
Octubre de 2020.

Grupo Carma: Investigador Principal:
Miguel Angel Gonzélez-Gay y otros.

Introduccion. En pacientes con
enfermedades reumaticas inflama-
torias crénicas (ERIC), la incidencia
de eventos cardiovasculares (ECV)
aumenta en comparacion con la
poblacién general. Este exceso de
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morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular (CV) se debe a un proceso
de aterogénesis acelerada, que no
puede explicarse Unicamente por
los factores de riesgo CV tradicio-
nales. Los estudios sugieren una
interaccion compleja de los fac-
tores de riesgo CV clasicos con la
inflamacién crénica y ciertos com-
ponentes genéticos.

Objetivos.

Determinar la incidencia y los fac-
tores de riesgo implicados en el
desarrollo del primer ECV en pa-
cientes con EIRC atendidos en las
consultas de Reumatologia des-
pués de 5 afnos de seguimiento.

Diseno y sujetos de estudio.

El proyecto CARMA [CARdiovascu-
lar en reuMAtologia] es un estudio
multicéntrico de cohorte prospec-
tivo observacional de 10 anos de
seguimiento para identificar el ries-
go de ECV en pacientes con ERIC.
Se incluye a pacientes con Artritis
Reumatoide (AR), Espondilitis An-
quilosante (EA) y Artritis Psoriasica
(APs) y una cohorte de pacientes
no expuestos (controles) sin ERIC.
Analisis intermedio después de 5
anos desde el inicio del estudio.

Seguimiento.

Se ha realizado un seguimiento
activo de los pacientes que comen-
zaron el estudio hasta el desarrollo
del PRIMER ECV. Se ha considerado
éxito de seguimiento si el paciente
completaba los 5 anos desde el
inicio del estudio o desarrollaba el
evento de interés (primer ECV o fa-
llecimiento por esta causa).

Variables y definiciones
operativas.

Variable principal: primer ECV (car-
diopatia isquémica, accidente cere-
brovascular, arteriopatia periférica
e insuficiencia cardiaca) desde la
inclusion en el estudio hasta los 5
anos de seguimiento.

Variables secundarias: (1) factores
clasicos de riesgo CV (hipertension
arterial, dislipemia, obesidad, habi-
to tabaquico y diabetes) (2) para-
metros de inflamacion y actividad
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de la ERIC, duracién y tratamien-
tos. (3) variables sociodemografi-
cas (edad y sexo), comorbilidades y
parametros de laboratorio

Analisis estadistico.

Incidencia acumulada (IA) de ECV
fatal y no fatal por 1000 pacientes
en ambas cohortes a los 5 anos,
desde el inicio del estudio. Modelo
de riesgo proporcional de Weibull
para estimar el Hazard Ratio (HR)
e intervalo de confianza de los fac-
tores de riesgo de desarrollar ECV
a los 5 anos.

Resultados.

De las 2.911 personas (AR 775,
EA 738, APs 721 y 677 contro-
les): edad media 52.3+12.6 anos
(52.9% mujeres) el 81.8% (2.382:
AR 669, EA 610, APs 597 y 506
controles) completaron la visita de
los 5 anos. Quince pacientes falle-
cieron por ECV desde el inicio del
estudio. 60 pacientes fallecieron
por: cancer (30); infecciones (16);
otras causas (14)

Hubo 86 casos de Primer ECV a
los 5 anos. (sin enfermedad CV an-
tes de la entrada en el estudio). La
IA de primer ECV en pacientes con
ERIC fue de 40.5 casos por 1.000
pacientes (IC 95%: 32.1-48.9) y
28.3 casos por 1.000 sujetos-con-
troles (IC 95%: 15.5-41.1).

Conclusiones.

Los pacientes con ERIC seguidos,
prospectivamente, en las consul-
tas de reumatologia muestran un
mayor riesgo de desarrollar un
PRIMER ECV a los 5 anos de se-
guimiento en comparacion con los
controles. Una mayor duracién de
la enfermedad inflamatoria es un
factor de riesgo de desarrollar ECV
en los pacientes con ERIC.

Comentarios

Hemos incluido este estudio de co-
morbilidad en varias enfermedades
reumaticas por su oportunidad y
pertinencia y porque su mayor po-
blacién estudiada es de AR. Acen-
tla la evidencia de que la inflama-
cion es en si misma un factor de
riesgo cardiovascular.

EL USO DE
HIDROXICLOROQUINA

NO SE ASOCIO CON LA
LONGITUD DEL QTCEN
UNA GRAN COHORTE DE
PACIENTES CON LESY AR
Elizabeth Park, Jon Giles, Thania Perez-
Recio y otros. Abstract niumero 0431.
Reunién: ACR Convergence 06/11/2020

Antecedentes/propésito:

La hidroxicloroquina (HCQ) es una
terapia fundamental para el lupus
eritematoso sistémico (LES) y se
usa en la artritis reumatoide (AR).
Sin embargo, su uso en el trata-
miento de COVID-19 ha suscitado
preocupaciones por la posibilidad
de prolongacién del QTc y desarrollo
de arritmia. Por lo tanto, evaluamos
la longitud del QTc en una gran co-
horte de LES y AR y su asociacion
con el uso de HCQ.

Métodos:

Se analizaron un total de 681 pa-
cientes con LES y AR sin enferme-
dad cardiovascular clinica (ECV) de
dos cohortes prospectivas de AR
con ECG como parte de la recopila-
cion de datos del estudio (n = 307)
y una cohorte retrospectiva con LES
(n = 374) con ECG. realizado como
parte del estandar de atencién. Los
participantes de las tres cohortes
fueron reclutados en centros de
referencia terciarios. La asociacion
entre la longitud del QTc y el uso de
HCQ se exploré en modelos de re-
gresion y se ajusté para las carac-
teristicas especificas de la enferme-
dad y los factores de riesgo de ECV.
Resultados:

De toda la cohorte (LES + RA), el
54% eran usuarios de HCQ y el 44%
tenian un QTc> 440 ms. La longj-
tud media del QTc fue de 437 + 28
ms. En toda la cohorte, la longitud
ajustada del QTc en los usuarios de
HCQ fue comparable a la de los no
usuarios de HCQ. En el modelado lo-
gistico multivariado, el uso de HCQ
no fue un predictor significativo de
QTc prolongado> 440 o> 500 ms
para toda la cohorte (OR 0,89; IC
0,25-3,2 y OR 0,11; IC 0,007-1,7,
respectivamente), ni para la AR co-
horte (OR 1,1; IC 0,54-2,2, & OR
0,80; IC 0,23-2,8, respectivamen-
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te). El uso de HCQ no fue un predic-
tor significativo de un QTc> 440 ms
en el subconjunto de LES (OR 2,0;
IC 0,46-8,8). Sin embargo, los pa-
cientes con LES con un QTc> 500
ms estaban en el grupo de HCQ,
pero estas observaciones fueron
demasiado pequenas para detectar
diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos de HCQ.
Es importante destacar que el QTc>
500 ms no se asocid con arritmias
o muertes. No se encontraron inte-
racciones significativas entre el uso
de HCQ y otros medicamentos que
prolongan el intervalo QTc en toda
la cohorte. De hecho, el uso de HCQ
combinado con cualquier medica-
cion prolongadora del QTc se asoci6

LUPUS

con una duracion del QTc compara-
ble (434 ms; IC 430-439) frente al
uso de HCQ solo (433 ms; IC 429-
437). Se encontré una interaccion
significativa (p = 0,014) entre el uso
de HCQ y el uso de antipsicoéticos en
la cohorte de LES, siendo la longitud
del QTc mas larga (441 ms; IC 428-
454) para los que tomaban ambos,
frente a los que solo tomaban HCQ
(432 ms; IC 428-436).

Conclusion:

Este estudio demuestra que en una
gran cohorte combinada de pacien-
tes con LES y AR, la longitud del QTc
no difiere significativamente en los
usuarios de HCQ en comparacion
con los no usuarios de HCQ, inclu-

ERITEMATOSO

SISTEMICO

RELACIONES ENTRE

LA ACTVIDAD DE LA
ENFERMEDAD, DANO
ORGANICO ESTABLECIDO
Y CALIDAD DE VIDA
RELACIONADA CON LA
SALUD (CVRS) EN EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO.
REVISION SISTEMATICA Y
METANALISIS (MA)

ShiY Li M, Liu L, et al. Autoimmun
Rev, https://doi.org/10.1016/j.
autrev.2020.102691

Este estudio tuvo como objetivo ex-
plorar, en pacientes con LES, las
relaciones entre la actividad de la

Maria del Mar Ayala Gutiérrez

Enrique de Ramén Garrido

enfermedad, el dano organico y la
CVRS, medida con las escalas SF-
36, EQ-5D, LupusQoL y LupusPRO,
e investigar la posible existencia de
una correlacion especifica con las
diferentes areas geograficas. Los
autores llevaron a cabo un revision
sistematica de la literatura en las
bases de datos MEDLINE, EMBASE,
PsycINFO, World of Science, Cochra-
ne Library y CINAHL, desde su inicio
hasta diciembre de 2019. Procedie-
ron al MA de los datos y el analisis de
subgrupos segln las regiones geo-
graficas. Considerando que se trata-
ba de una muestra incompleta de to-
dos los estudios realizados, se utilizd
un modelo de efectos aleatorios para

so al ajustar por posibles factores
de confusion clinicos. Es importan-
te destacar que el uso de HCQ no
se asocié con un QTc prolongado (>
440 ms) en las cohortes de LES y
AR combinadas e individuales, ni el
uso de HCQ fue un predictor signifi-
cativo de la longitud del QTc.

Comentarios

También este estudio transversal
se ha realizado sobre un grupo de
varias enfermedades reumaticas,
pero lo refiero por su oportunidad
y porque buena parte de su pobla-
cion es de AR. Demostrado que no
aumenta el QTc, seguiré prescri-
biendo HCQ, como en los UGltimos
40 anos.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Universitario Carlos Haya. Mélaga.

la estimacion de los coeficientes de
correlacion y la heterogeneidad de
los resultados de las publicaciones.
Se seleccionaron un total de 40 ar-
ticulos con 6.079 pacientes adultos
con LES. EI MA de los estudios que
utilizaron el SF-36 y LupusPRO mos-
traron ligera o0 moderada correlacion
negativa entre la actividad y los do-
minios de estas escalas de calidad
de vida (coeficiente de correlacion [r]
entre -0.27 y-0.07). De forma similar,
se observaron coeficientes negativos
entre dano organico y los dominios
de las escalas SF-36 y (r entre -0.25
y -0.08). El r combinado fue relativa-
mente mayor en los dominios de la
funcion fisica que en los de la fun-
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cion mental. En el analisis de sub-
grupos por regiones geograficas, la
actividad tuvo una fuerte correlacion
negativa con los dominios del SF-36
en pacientes llpicos africanos y eu-
ropeos, mientras que el dano orga-
nico tuvo fuerte correlacion negativa
con los dominios del SF-36 en asia-
ticos (p < 0.010). Los autores con-
cluyen que este estudio proporciona,
por primera vez en el LES, informa-
cion global sobre las relaciones entre
estas tres variables resultado de la
enfermedad, actividad inflamatoria,
dano organico permanente y CVRS.

Comentarios

La investigacion o evaluacion de re-
sultados de las enfermedades se re-
fiere a los estudios clinicos y de base
poblacional que tratan de evaluar y
optimizar los resultados finales de la
atencion sanitaria y que afectan al
paciente individual y a la sociedad
en su conjunto. Las consecuencias
del LES pueden ser evaluadas por
el sistema de salud, especialmen-
te asistencial, de forma que la ac-
tividad de la enfermedad y el dano
establecido, son los resultados de
la enfermedad que, en primera ins-
tancia, pueden parecer mas impor-
tantes. No obstante, existen otras
variables resultado, referidas direc-
tamente por el paciente, que supo-
nen una gran parte de la carga de
la enfermedad. Aunque los médicos
entienden que la enfermedad y su
tratamiento suponen problemas en
la vida diaria de los pacientes, los
resultados referidos por estos, es
decir, desde su perspectiva, no se
han tenido en consideracion lo su-
ficiente. Los resultados de este es-
tudio nos indican que la actividad y
el dano acumulado en los pacientes
con LES se relacionan con diferen-
tes aspectos de la CVRS. Sea cual
sea la direccién de la causalidad, un
tratamiento adecuado podria mejo-
rar estos tres aspectos de la enfer-
medad y aliviar el sufrimiento de los
pacientes. Por otra parte, las distin-
tas areas geograficas, con sus dife-
rencias demograficas puede supo-
ner también distintas repercusiones
sobre la enfermedad en cada una de
ellas, lo que también se aprecia en
esta revision sistematica.
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HACIA UN MANEJO
PRACTICO DE LA ASTENIA
EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Mertz P, Schlencker A, Schneider M, et al.
Lupus Sci Med 2020;7:¢000441.

En esta publicacion, los autores ha-
cen un resumen sobre lo que ellos
consideran como la forma mas razo-
nable de aproximarse al manejo de la
astenia (cansancio), manifestacion
tan frecuente en el lupus eritemato-
so sistémico (LES) (OCEBM 2011, ni-
vel 5). Sugieren un algoritmo practico
que, en primer lugar, plantea la reso-
lucién de aquellas causas de astenia
que no se relacionen directamente
con el LES; su diagnéstico correcto
se basara en los datos obtenidos de
la historia del paciente, su explora-
cién y la informacién de la analitica
y otras pruebas complementarias.
En un segundo paso, debe evaluar-
se la situacién de actividad y lesion
organica establecida achacable al
LES. Como es natural, en los pa-
cientes en situacion de actividad, el
objetivo principal es alcanzar y man-
tener su remision con el tratamiento
inmunorregulador adecuado. Para el
dano croénico, se quiere el tratamien-
to de soporte adecuado al érgano
lesionado de forma permanente. Los
autores opinan que la ansiedad y la
depresion son factores principales
responsables de la astenia, lo que
requiere apoyo psicolégico, y con far-
macos si se consideran necesarios.

Comentarios

La astenia es muy frecuente en el
LES, de forma que hasta el 90% de
los pacientes pueden referirla. Una
tercera parte de ellos la catalogan
como de gravedad (Rheumatology
2019;58:987). Se trata de una ma-
nifestacion subjetiva de la enferme-
dad, por lo que solo puede cuantifi-
carse mediante escalas de medida
de salud, generales o especificas. Su
presencia supone un deterioro de la
calidad de vida relacionada con la
salud, dificultades laborales y costes
econdmicos indirectos (Rheumatolo-
gy 2009;48:281). En la actualidad,
no se dispone de tratamiento para
esta complicacion y la existencia de
mudiltiples factores causales hace difi-

cil resolver el problema. Los autores
plantean una aproximacién practica
que podria ser (til, aunque la forma
en que se ha elaborado esta guia
de tratamiento no ha seguido los
estandares de las guias de practica
clinica, por lo que su validez es cues-
tionable, mas alla de la opinion de
los expertos que la han desarrollado.
Por otra parte, aunque los pacientes
deben ser atendidos en la practica
clinica tanto de forma global, como
detallada en los diferentes 6rganos
y sistemas que pueden verse afec-
tados, la disponibilidad de unidades
tan complejas como las que plan-
tean no parece estar al alcance de la
mayoria de los centros asistenciales
de nuestro pais.

EFECTO DE LA
PRE-EXPOSICION A LA
HIDROXICLOROQUINA
(HCQ) SOBRE LA
MORTALIDAD POR
COVID-19 EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE
O LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Rentsch CI, DeVito NJ, MacKenna B, et al.
Lancet Rheumatol 2021;3:e19-e27. Lancet
Respir Med. 2020 Oct;8(10):963-974.

El objetivo de este estudio fue la
evaluacion de la efectividad del tra-
tamiento con HCQ, previo a la infec-
cion por SARS-CoV-2, en pacientes
con AR o LES, para la prevencion de
la mortalidad debida a la COVID-19.
Los autores llevaron a cabo un es-
tudio observacional, de base pobla-
cional, con metodologia preespecifi-
cada, que utiliz6 datos de atencion
primaria (The Phoenix Partnership
software) conectados con los regis-
tros de mortalidad de la plataforma
OpenSAFELY (plataforma de datos
desarrollada durante la pandemia
de COVID-19 para el analisis de los
datos anonimizados de atencion pri-
maria), que cubre aproximadamente
un 40% de la poblacién de Inglaterra,
Reino Unido. Con el fin de evitar un
sesgo de indicacion (prevencion de
formas graves de Covid-19), se inclu-
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yeron sujetos adultos, a partir de los
18 anos, registrados como AR o LES,
que tenian prescrita la HCQ, al me-
nos en dos ocasiones, antes de los
6 previos a la fecha indice (primero
de marzo de 2020). Para estimar la
asociacion del tratamiento habitual
con HCQ, antes del inicio de la pan-
demia COVID-19, con la mortalidad
por COVID-19, se analiz6 el compo-
nente persona-tiempo de tratamien-
to, comparando la informacion sobre
los tratamientos que estaban reci-
biendo los pacientes con AR o LES,
con el ajuste estadistico necesario
para evitar errores de interpreta-
cion. Entre el primero de septiem-
bre de 2.019 y el primero de marzo
de 2020, se registraron 194.637
pacientes con AR o LES, de los que
30.569 (15-7%) recibieron dos 0 mas
recetas de HCQ. Entre el primero de
marzo y el 13 de julio de 2.020 hubo
547 fallecidos por COVID-19, 70 de
ellos tratados con HCQ. La mortali-
dad estandarizada acumulada por
COVID-19 fue de 0,23% (IC95%: 0,18
a 0,29) entre los tratados con HCQ
y 0,22% (0,20 a 0,25) entre los no
tratados, con una diferencia absolu-
ta de 0,008% (-0,051 a 0,066). Tras
tener en cuenta la edad, el género, la
etnia/raza y el empleo de otros far-
macos inmunosupresores, asi como
el area geografica, no se observd
asociacion entre la utilizacién de
HCQ y la mortalidad por la COVID-19
(HR 1,03, 1C95%: 0,80 a 1,33). No se
encontraron interacciones significati-
vas con la edad y otros tratamientos
inmunosupresores. En el analisis
cuantitativo de los posibles sesgos,
los autores encontraron que sus ob-
servaciones fueron robustas con res-
pecto a la informacion faltante sobre
otros tratamientos adicionales para
sus enfermedades autoinmunes
sistémicas en los registros. También
observaron las mismas asociaciones
para el caso de la mortalidad no de-
bida a la COVID-19.

En resumen, el estudio no encon-
tré diferencias en la mortalidad por
COVID-19 entre los pacientes que es-
taban siendo tratados con HCQ por
su AR o LES durante los 6 meses an-
teriores al inicio de la pandemia en
Inglaterra. No obstante, plantean la
necesidad de llevar a cabo ensayos

clinicos para investigar la utilidad de
la HCQ como prevencion preexposi-
cion al virus y el desarrollo de com-
plicaciones graves consecuencia de
la COVID-19.

Comentarios

La HQC se utiliza para en el trata-
miento de pacientes con LES y AR.
Su efecto se relaciona con su ca-
pacidad de inhibicion del procesa-
miento lisosomal de los antigenos,
la presentacion de los antigenos en
el contexto de los MHC-Il y el funcio-
namiento de los receptores toll-like.
Se ha demostrado que inhibe la en-
trada del SARS-Cov-2 en las células
epiteliales “in vitro”. No obstante,
los estudios clinicos, tanto observa-

cionales como experimentales, no
han podido demostrar reduccion de
la mortalidad en pacientes con CO-
VID-19 (Ann Med 2021;53:117). Los
autores controlan en gran medida la
posible confusién por indicacion, in-
cluyendo gran parte de los factores
conocidos que se han asociado a
mortalidad en pacientes con la Co-
vid-19. No obstante, en la medida
en que se trata de un estudio obser-
vacional, sin aleatorizacion de la in-
tervencion, en este caso la HCQ, se
mantiene la duda sobre la validez
de estos resultados, por lo que los
autores siguen considerando que
seria necesario desarrollar ensayos
clinicos controlados aleatorizados
que confirmen sus hallazgos.

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

¢SE ACABARA INCLUYENDO
LA HIDROXICLOROQUINA
COMO PROFILAXIS
ANTITROMBOTICA EN

LAS RECOMENDACIONES
EULAR DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO?

Kravvaritia E, Koutsogiannia A,

Samolib E, Sfikakisa PP, Tektonidoua MG
Autoimmunity Reviews 19 (2020) 102491
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102491

Estudio prospectivo aleatorizado,
abierto, cuyo objetivo fue evaluar
la seguridad y eficacia de la hidro-

José Luis Rodriguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

xicloroquina (HCQ) en la preven-
cion de la trombosis en 50 pacien-
tes con sindrome antifosfolipido
primario (SAFP) con una asigna-
cion 1:1 a tratamiento estandar
(anticoagulaciéon y/o antiagrega-
cién) con o sin HCQ, y ademas se
estudio el efecto de la HCQ sobre
los titulos de los anticuerpos anti-
fosfolipidos (AAF) en estos 50 pa-
cientes y en 15 sujetos asintoma-
ticos portadores de AAF.

Se observaron 7 eventos trom-
boticos en los pacientes con SAFP
(TVP -2-, ictus isquémico, IAM,
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oclusién de carétida interna, oclu-
sion de arteria renal y trombosis
de vena central de la retina) de los
cuales 6 correspondian al brazo
sin HCQ (4 tomaban antivitamina
K -AVK-y dos AVK y AAS) y 1 recibia
HCQ y AVK. En el analisis con in-
tencién de tratar, el uso de HCQ se
asocié con una reduccion del 85%
de la incidencia de trombosis du-
rante un seguimiento promedio de
2,6 anos, con un riesgo (hazard ra-
tio) de 0.09 (95% CI = 0.01-1.26,
p = 0.074) después de ajustar
por edad, sexo, factores de riesgo
cardiovascular, triple positividad
de AAF, antecedentes de eventos
trombéticos recurrentes al inicio
del estudio y pobre control de anti-
coagulacién (niveles de INR dentro
del rango terapéutico < 80%). Ade-
mas, el uso de HCQ a largo plazo
se asocio con una disminucién en
los titulos de anti-B2GPI IgG, anti-
B2GPI IgM y aCL IgG, a excepcion
de los anticuerpos anticardiolipina
IgM, que presentaron tendencia
a disminuir a lo largo del tiempo
con independencia de la asigna-
cion del tratamiento. No se obser-
varon diferencias significativas en
la tasa de efectos adversos entre
ambos brazos.

Comentarios

Aunque los antagonistas de la vita-
mina K son la base del tratamiento
de los pacientes con SAF, el riesgo
de trombosis recurrente en estos
pacientes se aproxima al 17% a los
5 anos a pesar de la anticoagula-
cion. La HCQ ha mostrado reduc-
cion de la incidencia de trombosis
en pacientes con LES asociado a
no a la presencia de AAF positivos
y ha demostrado efectos favora-
bles sobre la actividad del LES y
la prevencion del dano organico
acumulado.

Los resultados del ensayo clinico
que comentamos sostienen que el
uso de HCQ representa un trata-
miento adyuvante seguro y efec-
tivo en la prevencion de la trom-
bosis en el SAFP, resultados que
estan en la linea de estudios ob-

CUADERNOS o)\ il [\1{VI\[[2:\0]

servacionales previos (Long-term
use of hydroxychloroquine reduces
antiphospholipid antibodies levels
in patients with primary antiphos-
pholipid syndrome. Immunol Res.
2017;65:17-24).

Los autores establecen pues que
el efecto de tromboprofilaxis de la
HCQ podria deberse, al menos en
parte, a la reduccioén de los niveles
circulantes de AAF. Otros estudios
han demostrado, o sugerido, que
la HCQ actla frente a la activacion
plaquetaria, la sobreexpresion del
factor tisular soluble, la disfuncién
endotelial dependiente de o6xido
nitrico y la unién de B2-GPI a los
fosfolipidos de membrana. Ade-
mas, ha reducido la expresion o la
produccion de interferén y de TNF,
inhibiendo de este modo la trom-
bogénesis mediada por mecanis-
mos inflamatorios.

Finalmente, senalan que se ne-
cesitan ensayos aleatorizados
con mayor ndmero de pacientes
para confirmar estos resultados
y que se deberia investigar el pa-
pel tromboprotector de la HCQ en
portadores de AAF asintomaticos.
En este sentido, el ensayo clini-
co HIBISCUS (Hydroxychloroquine
for the secondary prevention of
thrombotic and obstetrical events
in primary antiphospholipid syn-
drome. Autoimmun Rev. 2018, doi:
10.1016/j.autrev.2018.05.012),
que se esta llevando a cabo en 53
hospitales de 16 paises, tratara de
dar respuesta a si la HCQ es eficaz
en la prevencion secundaria de
eventos obstétricos y tromboticos
en pacientes con SAF primario. De
sus resultados, y de las evidencias
clinicas y experimentales actual-
mente disponibles, podra depen-
der la posibilidad de que futuras
recomendaciones EULAR en el sin-
drome antifosfolipido puedan re-
coger, de manera analoga a como
ya sucede en el SAF obstétrico
(EULAR recommendations for the
management of antiphospholipid
syndrome in adults. Ann Rheum
Dis. 2019. doi: 10.1136/annrheu-
mdis-2019-215213), la recomen-
dacién de HCQ en algin escenario

clinico como parte del tratamiento
antitrombético en el sindrome an-
tifosfolipido.

EN EL SAF

CATASTROFICO,

¢ES SEGURA, SE

PUEDE PLANTEAR

LA SUSPENSION DE

LA ANTICOAGULACION?
Mesa CJ, Rife EC, Espinoza LR.

Clinical Rheumatology
https://doi.org/10.1007/s10067-020-04997-6

El sindrome antifosfolipido catastrofi-
co (SAFC) es una complicacion infre-
cuente del sindrome antifosfolipido
(SAF) que ocurre en alrededor del
1% de los pacientes. Si no se trata
la mortalidad puede llegar al 50%.
No se dispone de ensayos clinicos
de intervencion prospectivos, con-
trolados, que permitan establecer el
manejo optimo de estos pacientes,
si bien la experiencia clinica sostiene
que la anticoagulacién es uno de los
pilares imprescindibles en el trata-
miento. Por este motivo, los autores
del estudio describen la experiencia
en 7 pacientes con SAFC en quie-
nes se suspendié la anticoagulacion
después de 6 meses de tratamiento.
Estos pacientes fueron inicialmente
tratados con una combinacion que
incluyé anticoagulacion, glucocorti-
coides, plasmaféresis y/o inmunog-
lobulinas intravenosas. La edad de
los pacientes oscil6 entre los 17 y
los 57 anos, con un predominio de
mujeres 5:2. Cinco pacientes tenian
LES. Los o6rganos mas frecuente-
mente afectados por el SAFC fueron
SNC, pulmoén y rifndn. Cuatro pacien-
tes mostraban triple positividad de
anticuerpos antifosfolipidos (AAF) y
en los 7 pacientes los niveles de AAF
permanecieron estables. Se indicé
anticoagulaciéon (warfarina) durante
seis meses y posteriormente los pa-
cientes recibieron tratamiento antia-
gregante de mantenimiento con AAS
en dosis bajas (81 mg/dia). Todos


https://doi.org/10.1007/s10067-020-04997-6

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO — LITERATURA COMENTADA

tomaban hidroxicloroquina. En un
seguimiento medio de 5,5 anos se
observo recurrencia de trombosis
en dos pacientes, en un seguimien-
to a 2 y 14 anos respectivamente y
teniendo ambos triple positividad de
AAF. Ningin paciente desarrolld un
SAFC.

Comentarios

Los autores senalan que el SAFC
puede tener un factor desencade-
nante conocido, como infeccién, em-
barazo, procedimientos quirirgicos,
neoplasias u otros trastornos autoin-
munes asociados, si bien el estudio
no describe la existencia de factores
precipitantes en los pacientes del es-
tudio y la importancia que ello podria
tener a la hora de decidir suspender
o no la anticoagulacién. Tampoco se
describe si la recurrencia en los dos
pacientes fue arterial o venosa y no
se discute sobre la importancia o no
de la triple positividad en los pacien-
tes que presentaron la recurrencia
trombética. Finalmente, no parece
existir ninguna razén especifica por
la que sustituy6é la anticoagulacion
por la antiagregacion.

En la discusion los autores argu-
mentan la baja probabilidad de un se-
gundo episodio de SAFC en pacientes
anticoagulados (Erkan D. Ann Rheum
Dis 62:530-533), y citan diversos
estudios de SAF trombético en donde
la suspension de la anticoagulacion
ha sido segura, senalando que los
pacientes que tendrian un elevado
riesgo de recaida trombética serian
hombres, con AAF persistentemente
positivos o0 con triple positividad de
los mismos, mientras que tendrian
bajo riesgo de recaida los pacientes
que toman aspirina o cuando se ne-
gativizan los AAF.

El mérito de este trabajo probable-
mente reside en que deja abierta la
posibilidad de que algunos pacientes
con SAFC, como los mencionados de
bajo riesgo de recaida, puedan se-
guir tratamiento antiagregante (junto
a hidroxicloroquina) a largo plazo evi-
tando de este modo la anticoagula-
cion crénica.

COVID-19Y
ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS:
MAS EXPECTATIVAS
QUE EVIDENCIAS
Borghi MO, Beltagy A, Garrafa E,
et al. medRxiv. 2020 Jun
19:2020.06.17.20134114. doi:
10.1101/2020.06.17.20134114.
PMID: 32588001

Los pacientes con Covid-19 graves
tienen un estado de hipercoagu-
labilidad que puede asociarse a
eventos tromboticos venosos o ar-
teriales, a fallo multiorganico y a
exitus.

En este estudio se analiz6 el sue-
ro de 122 pacientes con Covid-19
para conocer la prevalencia de los
anticuerpos antifosfolipidos (AAF)
y su correspondiente correlato cli-
nico. De los 122, 16 pacientes ha-
bian presentado eventos tromb6oti-
cos mayores. Los anti-B2 GPI IgG/
IgA/IgM fueron los AAF mas fre-
cuentemente encontrados (en el
15.6%/6.6%/9.0% de los pacien-
tes), mientras que los aCL IgG/IgM
se detectaron en un 5.7%/6.6%.
Los aPS/PT I1gG/1gM se detectaron
en el 2.5%/9.8%. No se observo
asociacion entre trombosis y pre-
sencia de AAF. Como conclusion,
se observo una baja prevalencia
de AAF en los pacientes con Co-
vid-19 y estos no se asociaron a
episodios trombéticos.

Comentarios
Una de las primeras publicaciones
sobre coagulopatia y AAF en pa-
cientes con Covid-19 describia la
positividad de aCL y anti-B2 GPIl en
tres pacientes con procesos trom-
béticos, uno de ellos con isquemia
arterial de miembros y en los tres
casos con imagenes de infartos
cerebrales multiples (Coagulo-
pathy and Antiphospholipid Anti-
bodies in Patients with Covid-19.
N Engl J Med. 2020. doi: 10.1056/
NEJMc2007575).

Otros autores en 56 pacientes
con Covid-19 encontraron positi-
vidad del anticoagulante lipico

(AL) en 25 casos (45%), y en 5 de
los 50 aCL o anti-B2GPI (10%, tres
casos asociados a AL). Los auto-
res no describen asociacién con
fendmenos trombéticos (J Thromb
Haemost. 2020. Lupus anticoagu-
lant is frequent in patients with Co-
vid-19. doi: 10.1111/jth.14867).
En otro estudio en el que se realizd
un analisis retrospectivo del perfil
de AAF en 25 pacientes con neu-
monia Covid-19 grave ingresados
en UCI y que precisaron oxigena-
cion por membrana extracorporea
(ECMO), el anticoagulante lIlpico,
los aCL y los anti-B2GPI fueron
positivos en 23 (92%), 13 (52%)
y 3 (12%) pacientes, respectiva-
mente. Ocho (32%) pacientes te-
nian positividad simple de AAF, 13
(52%) doble positividad y 3 (12%)
la tenian triple. Los niveles de fi-
brindgeno estaban elevados en 18
(72%) y todos los pacientes pre-
sentaban una elevacion muy signi-
ficativa de los niveles de dimero-D.
En 6 casos se diagnosticdé un TEP
masivo, todos con anticoagulante
IGpico positivo. EI TEP es una com-
plicacién infrecuente de la ECMO
en pacientes con distrés respira-
torio y ninguno de estos pacientes
tenian antecedentes de LES o de
SAF (High Frequency of Antiphos-
pholipid Antibodies in Critically-
ill COVID-19 Patients: a Link with
Hypercoagulability? J Intern Med.
2020. doi: 10.1111/joim.13126).
Finalmente, de 785 pacientes in-
gresados por neumonia Covid-19,
24 presentaron trombosis venosa
profunday/o TEPysélo dos pacien-
tes presentaban positividad débil
de aCL IgM y de anti-2 GPI IgM.
Los autores concluyen que los AAF
no estarian implicados en el desa-
rrollo de complicaciones trombo6-
ticas en pacientes con neumonia
Covid-19 (Thromb Res. 2020. An-
tiphospholipid antibodies are not
elevated in patients with severe
COVID-19 pneumonia and venous
thromboembolism. doi: 10.1016/].
thromres.2020.05.017).

Como resumen, las observacio-
nes que anteceden llevan a pre-
guntarse si la infecciéon Covid-19
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puede inducir especificamente la
produccién de AAF, si estos anti-
cuerpos persisten en el tiempo,
si son responsables, al menos en
parte, del estado protrombético y
cual es el papel que desempenan

la elevacion del fibrindgeno y del
dimero D y el severo estado infla-
matorio a nivel sistémico en la ge-
neracién de eventos tromboticos.
En todo caso, la mayoria de las
evidencias disponibles actualmen-

ESCLERODERMIA

SEGURIDADY EFICACIA

DE ABATACEPT EN LA
ESCLERODERMIA: LA
EXPERIENCIA EUSTAR

Ivan Castellvi 1, Muriel Elhai 2, Cosimo
Bruni, et al. Semin Arthritis Rheum. 2020
Dec; 50(6):1489-1493

Eustar tiene publicado su experien-
cia con abatacept en 5y 7 pacien-
tes con esclerodermia con artritis
0 miopatia, observandose alguna
mejoria en la artritis, pero no en la
afectacion muscular.

En este articulo se muestran los
resultados de un estudio mas am-
plio, retrospectivo, observacional
para analizar la eficacia y seguridad
del abatacept en la esclerodermia
con afectacion de distintos 6rganos.

Se recogi6 la experiencia en 19
pacientes, ademas de los 8 del
propio estudio, en total veintisiete
pacientes. Veinticinco eran muje-
res con una media de edad de 61
(32-4) y con 13 (5-23) anos de evo-
lucion de la enfermedad. El 67%
tenian una forma limitada y la me-
diana del indice de Rodnan fue de
6.5. El 63% tenian un sindrome de
solapamiento, siendo la artritis reu-
matoide la enfermedad autoinmu-
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ne mas prevalente (12 pacientes).
Antes de comenzar el tratamiento
se detecté enfermedad pulmonar
intersticial, por TACAR, en 15 pa-
cientes; sb6lo un paciente tenia una
CVF <70%. La principal indicacién
de comenzar tratamiento fue la
afectacion articular (63%), seguido
de miositis (26%). Ningun paciente
recibié la medicacion con intencién
de mejorar la esclerosis cutanea.
La forma preferida de administra-
cion fue la intravenosa (74%). Casi
un tercio habian sido tratados pre-
viamente con otro biologico (15%
rituximab, 15% tocilizumab y 15%
anti -TNF). La media de duracion
del tratamiento con abatacept fue
de 24 meses (IC 95% ; Cl 10;84).
Veintidos pacientes llevaban mas
de 12 meses de tratamiento.

Se comunicaron 16 efectos ad-
versos, el 56% en los primeros 3
meses. La mayoria infecciones, y
una hemorragia cerebral. Con la
excepcion de las infecciones en
pacientes tratados con corticoides,
no se encontré asociacién entre
riesgo de infeccion y el uso de in-
munosupresion previa.

Después de 12 meses de trata-
miento hubo mejoria en la afecta-

te sugieren que en pacientes in-
fectados por el SARS-CoV-2 existe
una baja prevalencia de AAF y una
escasa capacidad patogénica de
estos en el desarrollo de fendme-
nos tromboticos.

Norberto Ortego Centeno Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital San Cecilio. Granada.

cion articular y cutanea. El nime-
ro de articulaciones dolorosas e
inflamadas disminuy6 (p <0.03 y
p <0.02 respectivamente). La me-
joria se comenz6 a observar a los
3 meses. Es mas, se observd un
efecto beneficioso en el HAQ-DI a
los 3y 6 meses (p<0.05) y de la ri-
gidez matutina a los 6 y 12 meses
(p<0.03). También mejoro el indice
de Rodnan (p <0.05), que bajé de
9.2+ 9.2 a 4.4+ 3.4 después de un
ano de tratamiento, aunque cuando
se analiz6 el subgrupo de pacien-
tes con afectacion difusa, no se en-
contré cambios significativos. Tam-
poco se observaron diferencias en
las pruebas de funcién respiratoria,
en la afectacién gastrointestinal ni
en la presion pulmonar estimada
por ecocardiografia. Se consigui6
bajar la dosis de prednisona al final
del tratamiento (11.5+13.4 mg vs.
4.8+1.5 mg; p <0.05).

Comentarios

Este estudio tiene varias limita-
ciones, los pacientes eran muy di-
versos, con distintas indicaciones
de tratamiento; la mayoria tenian
afectacion limitada, lo cual puede
afectar a la interpretacion de la
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efectividad cutanea. No obstante
abatacept puede ser otra alternati-
va de tratamiento a tener en cuenta
en el tratamiento de los enfermos
con esclerodermia, especialmente
cuando prevalece la afectacion ar-
ticular.

TOCILIZUMAB EN LA
ESCLERODERMIA:
ENSAYO CLiNICO FASE

3 RANDOMIZADO,
DOBLE CIEGO, PLACEBO-
CONTROL. SEGUIMOS
TRAS LA BUSQUEDA DE
TRATAMIENTOS PARA LA
ESCLERODERMIA

Dinesh Khanna 1, Celia J F Lin 2, Daniel
E Furst et al.

Este ensayo clinico se realizé con la
intencién de analizar el efecto de to-
cilizumab en la esclerodermia valo-
rando el indice de Rodnan (mRss) y
la funcién pulmonar, basandose en
la teoria de que los niveles de IL-6
estan elevados en la esclerodermia
y que, si participan en el desarrollo
de la fibrosis, una disminucién de
sus niveles podria reducir la activi-
dad de la enfermedad.

Esta realizado en 75 centros de
20 paises de Europa, Norte Améri-
ca, Latinoamérica, y Japon.

Participaron pacientes adultos con
esclerodermia difusa, clasificada
segun los criterios del colegio Ameri-
cano de Reumatologia y la Liga Euro-
pea contra el Reumatismo de 2013.
Los pacientes tenian que tener una
evolucion <60 meses desde la pri-
mera manifestacion que no fuera un
fenémeno de Raynaud y un mRss de
10-35 unidades. Tenian que tener
reactantes de fase aguda elevados
(PCR = 6 mg/I, VSG 228mm/h? o un
recuento de plaguetas 2330x109/L)
y una enfermedad activa definida por
al menos uno de los siguientes pun-
tos en el cribado: duracién de la en-
fermedad <18 meses, un incremen-
to de mRSS de al menos 3 unidades,
afectacion de una nueva zona del

cuerpo en los 6 meses previos y al
menos un roce tendinoso. Se exclu-
yeron pacientes con una FVC <55% o
una DLCO £45%.

Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a recibir inyecciones subcu-
taneas semanales de 162 mg de
tocilizumab o placebo durante 48
semanas, seguidos de otras 48 se-
manas de tocilizumab.

La aleatorizaciéon se centralizé y
estratificd por los niveles de IL.-6 en
el cribado (<10 0 = 10 pg/mL).

El mRSS y la CVF se mi