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Resumen
Objetivos

El objetivo del trabajo fue evaluar el empleo de la hidroxicloroquina y el tocilizumab al comienzo de la
pandemia, asi como describir el perfil de los pacientes que recibieron estos tratamientos.

Meétodos

Se analizaron las historias clinicas de 403 pacientes que ingresaron por COVID-19 desde el 1 de marzo
hasta el 15 de abril de 2020 en el Hospital Universitario San Cecilio (Granada, Espafia). Los datos recogi-
dos incluian sexo, edad, dias hospitalizados, patologias y/o tratamientos previos, posibles desenlaces y
farmacos administrados en el centro. Para estimar las posibles asociaciones entre las variables definidas se
utilizaron los pardmetros estadisticos T de Student y x? de Pearson.

Resultados

Los pacientes, con una edad media de 66 afios (desviacion estandar = 15,38), estuvieron hospitalizados un
promedio de 15 dias (desviacion estandar = 12,89). La tasa de ingreso en UCI fue del 9,93 % y la de falle-
cimientos ascendi6 al 17,37 % del total de individuos. Durante la primera onda epidémica se administré
la hidroxicloroquina a la mayoria de pacientes ingresados, mientras que el tocilizumab se restringi6 a los
cuadros clinicos mas graves.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en este trabajo mostraron dos tendencias distintas en el uso de los farmacos es-
tudiados. El tocilizumab se administré a un namero muy reducido de pacientes, principalmente aquellos
de mayor estancia o con complicaciones. La hidroxicloroquina se emple6 independientemente de las ca-
racteristicas iniciales de los pacientes, con especial relevancia en aquellos que presentaban comorbilidades
o estaban polimedicados.
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1. Introduccién asintomaticos o presentando unos sintomas comu-
nes inespecificos tales como fiebre, tos y mialgia (3).
Sin embargo, aquellos que desarrollaron complica-
ciones, como sindrome respiratorio agudo severo

o infecciones, se asociaron a un mayor ingreso en
bautizarfa como «Coronavirus disease 2019» (CO- 1, {j;4ad de Cuidados Intensivos (I%’ICI) ygelevada
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En diciembre de 2019 se registré por primera vez
en Wuhan (China) un caso de neumonia atipica
de origen desconocido a la que posteriormente se



En Espafia, la primera onda epidémica abarcé des-
de comienzos de marzo hasta junio de 2020 (6). Los
principales farmacos utilizados para tratar la enfer-
medad en hospitales y centros de atencion primaria
fueron principalmente antipaltdicos (hidroxicloro-
quina, HCQ), esteroides (metilprednisolona) y anti-
virales (remdesivir), acompafados por antibidticos
en ciertos casos. Ademads, cabe mencionar el uso
de los inhibidores de interleucina 1 (IL-1) o 6 (IL-6)
como el tocilizumab (TCZ), e inhibidores selectivos
de quinasas asociadas a Janus (JAK) como el ruxo-
litinib. También se emplearon varios tipos de inter-
ferén (IFN), como el IEN -1b. Por tanto, la tendencia
durante este periodo fue el uso de agentes bastante
inespecificos, con la finalidad fundamental de evi-
tar el deterioro de los 6rganos afectados, asociado
con el progreso de la infecciéon en los pacientes (7).
La administracion combinada de varios farmacos
también fue una opcién bastante utilizada, como la
HCQ asociada con la azitromicina en pacientes con
comorbilidades (8). Por otra parte, el uso de anti-
virales andlogos a nucleésidos como el remdesivir
se empled en pacientes pertenecientes a grupos de
riesgo, donde redujo la carga viral, aunque no mejo-
r6 considerablemente la sintomatologia (9).

Entre los medicamentos que adquirieron una nueva
indicacion destac6 la HCQ, un farmaco antimalari-
co y posteriormente usado en el lupus y la artritis
(10). La evidencia sobre la que se sustentaba la in-
dicacién de este medicamento se basaba en su uso
en los anteriores brotes de SARS-CoV-1 (11) y en la
similitud de la COVID-19 con otras patologias in-
flamatorias. Inicialmente, tanto la HCQ como la clo-
roquina (CQ) se utilizaron principalmente en casos
de mayor gravedad (12). Otro de los farmacos con
maés relevancia durante la pandemia fue el TCZ. En
un primer momento, se evitd el uso de este medi-
camento por las incertidumbres planteadas en la
literatura cientifica (13). Los estudios en los que se
buscaba conocer la efectividad de dicho tratamien-
to frente a la COVID-19 no mostraban variaciones
significativas con respecto a otras terapias (14, 15).
Sin embargo, conforme progresé la pandemia, se
increment6 simultdneamente el nimero de indivi-
duos que recibieron el TCZ y el conocimiento sobre
el mismo (16-18).

Ante esta situacion, se plante6 determinar el papel
de estos dos farmacos durante la primera onda epi-
démica y su asociacién con otras variables de inte-
rés. Por este motivo, el objetivo del estudio obser-
vacional longitudinal llevado a cabo fue evaluar el
uso de la HCQy el TCZ durante la primera etapa de
la pandemia en Espafia y, en tltima instancia, des-
cribir el perfil de los pacientes que recibieron estos
tratamientos.
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2. Materiales y métodos
2.1. Disefio

El planteamiento y desarrollo de este estudio ob-
servacional longitudinal se hizo bajo las recomen-
daciones de la guia Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology (STROBE).
El andlisis retrospectivo se llevé a cabo sobre los da-
tos cedidos por el Hospital Universitario San Ceci-
lio (Granada, Espana), y corresponden a 441 pacien-
tes que fueron ingresados por COVID-19 en dicha
instalacion desde el 1 de marzo hasta el 15 de abril
de 2020. A partir de la base de datos proporcionada
se realiz6 un procedimiento de exclusion en el cual
se descartaron aquellos individuos con un historial
clinico incompleto, y se extrajo una muestra final de
403 pacientes. En el registro de variables se incluye-
ron tanto las caracteristicas basales como los posi-
bles desenlaces, asi como los farmacos empleados
en cada paciente (Figura 1).

2.2. Variables

Toda la informacion relativa a los pacientes se ob-
tuvo a partir de los registros médicos electrénicos,
donde se inclufan las siguientes variables.

* Generalidades del paciente: edad, sexo y pais
de origen.

* Datos de hospitalizacion: fecha de entrada en el
centro, fecha de alta o, en su defecto, defuncién,
rango de CURB65, comorbilidad, necesidad de
ingreso en la UCI y namero de dias de hospita-
lizacién.

* Registros médicos de enfermedades previas:
hipertension (HTA), diabetes, patologias neu-
moldgicas, insuficiencia renal crénica (IRC), en-
fermedades cardiovasculares (ECV), enferme-
dades autoinmunes, neoplasias activas, asma
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
También se incluyeron en este apartado los tra-
tamientos vigentes asociados a las patologias de
base, desde inmunosupresores a farmacos bio-
l6gicos y polimedicacion.

* Registro de la medicacion administrada duran-
te el periodo de hospitalizacion: HCQ, bolos de
corticoides (CTC), lopinavir/ritonavir, azitro-
micina, inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas de los re-
ceptores de angiotensina II (ARA2), antibi6ticos
y TCZ. Ademas, se incluyo6 en este apartado la
aparicion de sindrome de liberacién de citoqui-
nas (SLC) o la candidatura a reanimacién car-
dio-pulmonar (RCP) al momento del ingreso.

* Registros de dependencia y domiciliarias.
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2.3. Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se llevo a cabo
mediante dos softwares de analisis, IBM SPSS ®
(V.26) y R (R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria), V.4.0.4. Se evalu6 la relacién entre
las variables anteriormente nombradas con los far-
macos de interés mediante los parametros estadis-
ticos T de Student y x? de Pearson, con un intervalo
de confianza del 95 % en todos los analisis.

2.4. Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacién (CEI) provincial de Granada con fe-
cha 1 de octubre de 2020. La base de datos emplea-
da se utilizé de manera anonimizada, cumpliendo
con la declaraciéon de Helsinki.

3. Resultados

La poblacion de estudio constaba de 403 individuos,
de los cuales el 55,33 % eran varones y el 44,67 %
mujeres. La edad media de los pacientes de la mues-
tra fue de 66 afios con una desviacion estandar (SD)
de 15,38. Por su parte, el promedio de hospitaliza-
cion fue de 15 dias (SD=12,89). Pese a la alta inci-
dencia hospitalaria, solo fue precisa la derivaciéon
a UCI en 40 pacientes (9,9 % de los ingresados). De
manera similar, un 17,4 % de la totalidad de sujetos
tuvieron un desenlace fatal, lo que supone un valor
de 70 defunciones. Cabe destacar que el 69,73 % de
los pacientes presentaban alguna patologia previa
y 285 de los individuos totales fueron candidatos a
RCP al momento del ingreso (Tabla 1).

3.1. Relacion entre el tiempo de estancia en el
hospital y el uso de un determinado farmaco

Antes de comenzar el andlisis en profundidad de
los farmacos de interés, se determiné la relacién
existente entre la administraciéon de un determina-
do tratamiento y los dias de hospitalizacion. Segtun
los resultados obtenidos, la HCQ se empleé para
un gran abanico de individuos, sin tener en cuenta
los dias de hospitalizacion. Por su parte, el TCZ, los
CTC, los antibiéticos y la combinaciéon IECA / ARA2
fueron las opciones preferentes para aquellos pa-
cientes que permanecieron durante mayor tiempo
ingresados, tal y como se refleja en la Figura 2.

3.2. Tocilizumab

En relacion al uso de TCZ (Tabla 2), se administr6 a
59 pacientes (14,6 % del total de sujetos), y se obser-
v6 una asociacién con su uso en varones (p<0,001).
También se establecié una relacién entre la utili-
zacion de TCZ y la edad (p=0,009), con un valor
medio de 60 afios (SD=11,68). Respecto al periodo
de hospitalizacion, se observé que los pacientes en
tratamiento con el farmaco permanecieron ingre-

sados mayor tiempo que los que no lo recibieron
(p<0,001). Complementariamente, se analiz6 el uso
conjunto de TCZ con otros medicamentos de uso
preferente en pacientes de larga estancia. Asi pues,
se observod una asociacion en la coadministracién
del farmaco con antibiéticos (p=0,006).

Puesto que una hospitalizacién prolongada podia
relacionarse con el agravamiento de sintomas y la
derivacién a cuidados intensivos, se estudi6 la co-
rrelacion entre el uso de TCZ y el ingreso en UCL
Conforme a lo esperado, se apreci6é una asociaciéon
entre la administracién del farmaco y la necesidad
de cuidados intensivos (p<0,001). En concordancia
con lo anterior, se observé que la mayoria de pa-
cientes tratados con TCZ fueron candidatos a RCP
en el momento del ingreso hospitalario (p<0,001).
De manera similar, 57 de los 59 individuos que reci-
bieron el farmaco presentaron SLC eventualmente
a lo largo de su estancia en el centro (p<0,001). Ante
este hallazgo, se determino la posible relaciéon en el
uso conjunto de TCZ y CTC y se encontré una fuer-
te asociacion con un valor p<0,001.

Finalmente, se analizaron otros factores de riesgo
que podian estar implicados en el empeoramiento
de la enfermedad. En contraste con los resultados
previos, no se pudo relacionar el tratamiento con
TCZ con la presencia de comorbilidades en el mo-
mento del ingreso en el centro (p=0,512). Tampoco
se asocio el uso del TCZ con otros farmacos en pa-
cientes polimedicados para patologias previas a la
hospitalizacién (p=0,388).

3.3. Hidroxicloroquina

El otro farmaco objeto del estudio fue la HCQ, la
cual se administré a 350 de los 403 individuos tota-
les, lo que indica que el 86,8 % de pacientes ingresa-
dos por COVID-19 recibieron este tratamiento. Este
grupo estaba conformado por 197 varones y 153
mujeres. El andlisis estadistico no mostré ninguna
asociacion entre sexo y administracion del fadrmaco
(p=0,324), lo que indica que la HCQ se emple6 de
manera indiscriminada en ambos sexos (Tabla 3).
Pese a su extenso uso, la HCQ no logré mejorar con-
siderablemente el periodo de estancia en el centro
(p=0,136). El promedio de dias hospitalizados fue
similar en ambos grupos, tanto el tratado como el
no tratado con HCQ. Por su parte, aquellos indivi-
duos que ingresaron en la UCI fueron tratados con
HCQ en una proporcién similar a los que perma-
necieron en planta, y no se establecié una relaciéon
directa entre la derivacién a cuidados intensivos y
el uso del farmaco (p=0,898).

En contraposicion a las variables anteriores, se en-
contré una asociacion entre comorbilidad y adminis-
traciéon de HCQ (p=0,01). Teniendo presente este ha-



llazgo, se comprob6 si el uso de HCQ estaba ligado
a determinadas patologias previas que los pacientes
padecian al ingresar en el hospital. Asi pues, se ob-
servo una correlacion entre los individuos a los que
se administré el farmaco y que presentaban HTA
(p=0,003), IRC (p=0,002) 0 ECV (p<0,001). En concor-
dancia con esta tendencia, se apreci6 cémo aquellos
sujetos que al momento del ingreso eran candidatos
a RCP recibieron la HCQ en una proporcioén superior
al resto (p<0,001). Los pacientes con comorbilidades
necesitaron tratamientos especificos para sus patolo-
glas, por lo que se comprobé si la administracién del
farmaco estaba relacionada con la polimedicaciéon y
se obtuvo un valor p de 0,002.

Finalmente, se evalu6 la correlacién entre la HCQ
y la utilizacion de otros agentes terapéuticos admi-
nistrados en el hospital. Este andlisis mostré una
asociacion en el uso combinado de HCQ con CTC
(p=0,002), azitromicina (p<0,001) y lopinavir/rito-
navir (p<0,001), los cuales se emplearon indistinta-
mente del namero de dias de hospitalizacion.

4. Discusion

4.1. Relacion entre el tiempo de estancia en el
hospital y el uso de un determinado farmaco

En base a los resultados obtenidos, se observé que
tanto el TCZ como los CTC, los IECA/ARA2 vy los
antibiéticos se emplearon preferentemente en los
pacientes con mayor periodo de hospitalizacién. La
elecciéon de estos farmacos se basé en la mejora de
los sintomas. El TCZ es un agente que bloquea la
unién de IL-6 con su receptor, lo que conlleva una
disminucién de los efectos de esta citoquina proin-
flamatoria (19). Por otra parte, los CTC, especial-
mente los glucocorticoides, se administraron debi-
do a su capacidad de reducir el SLC de la COVID-19
en pacientes que manifiestan el sindrome hemofa-
gocitico y de activacién macrofagica (16). En cuanto
al uso de IECA/ARAZ2, no existia uniformidad de
criterio, ya que la interaccion del SARS-CoV-2 con
el sistema renina-angiotensina-aldosterona no es-
taba totalmente esclarecida. Por esa razén, aunque
hubo autores detractores de la utilizacion de estos
farmacos en la COVID-19 (20), la evidencia cientifi-
ca considero que la terapia de la HTA era prioritaria
(20, 21). Por ultimo, el tratamiento con antibiéticos
se reservo para aquellos individuos en los que apa-
recieron sintomas inespecificos no asociados con la
propia enfermedad o que presentaron complicacio-
nes (22).

4.2. Tocilizumab

Los datos extraidos del analisis del TCZ mostraron
una tendencia en el uso del farmaco en pacientes con
una mayor estancia hospitalaria y una consecuente
derivaciéon a UCI. De hecho, se establecié una asocia-
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cién relevante en el tratamiento combinado de TCZ
con antibiéticos. Estos agentes antimicrobianos se
administraron en mayor medida a individuos hospi-
talizados durante periodos prolongados, de acuerdo
con lo observado anteriormente (15).

En lo referente al uso de TCZ en UCI, se asoci6 el
ingreso en cuidados intensivos con un agravamien-
to de la enfermedad. Esta descripcion coincidié con
lo publicado en otros estudios donde los pacientes
que recibieron TCZ presentaban un estado peor de
salud y vejez (23, 24). La candidatura a RCP al mo-
mento del ingreso sirvi6 como indicador de aque-
llos sujetos con mayor riesgo de sufrir cuadros cli-
nicos severos. El hecho de que el TCZ se utilizase
preferentemente en este grupo de pacientes respal-
do lo observado en la literatura previa (25).

Por otro lado, el TCZ se emple6 casi exclusivamente
para los individuos que presentaron SLC en cual-
quier momento durante su estancia hospitalaria. De
acuerdo con estas observaciones, se encontré una
asociacion entre el uso del farmaco conjuntamen-
te con CTC, los cuales se indicaron ampliamente
para tratar esta complicacién (16). Sin embargo, al
evaluar la coadministracién de TCZ con otros me-
dicamentos en los pacientes estudiados no se pudo
establecer ninguna correlaciéon. La explicacion de
este resultado podria deberse al restringido uso del
farmaco, ya que no existen evidencias de contrain-
dicaciones en la utilizacién conjunta de TCZ y otros
agentes terapéuticos (26, 27, 28).

Con toda la informacién obtenida del analisis se
pudo describir de forma preliminar el paciente dia-
na del TCZ en la cohorte estudiada. Los rasgos ge-
néricos incluyeron una edad media de 60 afios, una
estancia en el hospital prolongada, asociada a in-
greso en UCI y/o agravamiento de la enfermedad,
y la apariciéon de SLC.

4.3. Hidroxicloroquina

Los resultados referidos a la HCQ mostraron un
amplio uso del farmaco indistintamente de las ca-
racteristicas basales de los pacientes. Esta tenden-
cia, comunmente extendida durante el comienzo
de la pandemia, se basé en recomendaciones que
la posicionaban como una de las mejores elecciones
frente al SARS-CoV-2 (29).

Atendiendo a las asociaciones mas relevantes, se
apreci6 una correlacién entre la presencia de dos o
mas enfermedades al momento del ingreso y la in-
dicacion de HCQ. Al profundizar mas en las patolo-
gias comprendidas dentro de las comorbilidades, se
vio una asociacion entre el farmaco y la HTA, ECV
y ERC. De acuerdo con lo descrito por otros autores
(30), tanto la HTA como las complicaciones deri-
vadas de la misma, que constituyen la mayoria de
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ECV, requieren tratamientos crénicos. Por tanto, los
pacientes con estas patologias estan generalmente
asociados a la polimedicacion.

Se comprob¢ la relacién entre los sujetos polime-
dicados y la administracién de HCQ y se encontré
una asociacion relevante. La justificacion de este re-
sultado podria deberse en mayor medida al uso ex-
tendido del farmaco en la primera onda epidémica
(12) que a los efectos protectores sobre este grupo
de pacientes. No obstante, se observé una correla-
cién entre la administracion conjunta de HCQ y azi-
tromicina, una combinacién efectiva avalada por la
evidencia cientifica del momento (31).

Los datos obtenidos del analisis permitieron esbo-
zar el perfil de los pacientes que recibieron HCQ
durante su periodo en el centro. Las caracteristicas
generales de estos sujetos fueron una edad media
de 64 afios, generalmente con presencia de enferme-
dades tales como HTA, IRC y/o ECV y, en menor
proporcién, polimedicados.

4.4. Limitaciones

Este estudio presenta ciertas limitaciones inheren-
tes a su naturaleza observacional. Aparte de ellas,
destacan el escaso tamafio muestral (n=403) obte-
nido tras los procedimientos de exclusién y el re-
ducido periodo de recogida de datos. Aunque estas
caracteristicas podrian suponer un posible sesgo de
imprecisiéon de cara a la generalizacién de los re-
sultados, la robustez de los parametros estadisticos
empleados aumenta su validez (7).

5. Conclusiones

Los resultados mostraron dos tendencias totalmen-
te distintas en el uso de los farmacos estudiados.
Por un lado, el TCZ se administr6 a un nimero
muy reducido de la totalidad de los sujetos. Se indi-
c6 principalmente en aquellos que permanecieron
mas dias hospitalizados o cuyos cuadros clinicos se
agravaron. También se asoci6 su uso a pacientes de
UCI en coadministracién con antibioticos. Por otro
lado, Ia HCQ se impuso como uno de los agentes te-
rapéuticos mas empleados independientemente de
las caracteristicas iniciales de los pacientes. Adqui-
ri6 especial relevancia en aquellos que presentaban
comorbilidades y/o polimedicaciéon. En los sujetos
mas graves se utilizé asociada a azitromicina.
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TABLAS

Pacientes (n) Porcentaje (%)
Hombres 223 55,33
Sexo
Mujeres 180 44,67
No ingres6 363 90,07
UCI
Ingresé 40 9,93
Dado de alta 333 82,63
Muerte
Fallecio 70 17,37
Presentes 281 69,73
Comorbilidades
Ausentes 122 30,27
Si 285 70,72
Candidato RCP
No 118 29,28

Tabla 1. Analisis descriptivo de las principales variables: sexo, ingreso en UCI, muerte, presencia de comorbilidad
y posible candidatura a RCP. Datos expresados como valor absoluto y porcentaje del total (n=403).

Administrado No administrado Valor
(n=59) (n=344) P
Hombres 46 (20,63 %) 177 (79,37 %)
Sexo <0,001
Mujeres 13 (7,22 %) 167 (92,78 %)
Edad 60,19 (SD=11,68) 67,13 (SD=15,73) 0,009
Dias hospitalizados 23,85 (SD=20,54) 13,10 (SD=10,31) <0,001
Ingreso 19 (47,5 %) 21 (52,5 %)
UcCI <0,001
No ingres6 40 (11,02 %) 323 (88,98 %)
Presentes 39 (13,88 %) 242 (86,12 %)
Comorbilidades 0,512
Ausentes 20 (16,39 %) 102 (83,61 %)
Alta 51 (15,32 %) 282 (84,68 %)
Desenlace 0,403
Fallecimiento 8 (11,43 %) 62 (88,57 %)
Datos expresados como valores absolutos y relativos respecto a la fila para variables cualitativas, o como
media y desviacion estandar (SD) para variables cuantitativas. Valor p obtenido tras analisis estadistico
mediante los parametros T de Student y x? de Pearson, con un intervalo de confianza del 95 %.
Tabla 2. Asociacién de la administracién de tocilizumab (TCZ) con las correspondientes variables
(sexo, edad, dias hospitalizados, ingreso en UCI, comorbilidad y muerte).
Administrado No administrado Valor
(n=350) (n=53) P
Hombres 197 (88,34 %) 26 (11,66 %)
Sexo - 0,324
Mujeres 153 (85 %) 27 (15 %)
Edad 64,37 (SD=14,26) 77,66 (SD=17,57) 0,164
Dias hospitalizados 14,72 (SD=12,52) 14,38 (SD=15,23) 0,136
Ingreso 35 (87,5 %) 5 (12,5 %)
UCI - 0,898
No ingres6 315 (86,78 %) 48 (13,22 %)
Presentes 236 (83,99 %) 45 (16,01 %)
Comorbilidades 0,010
Ausentes 114 (93,44 %) 8 (6,56 %)
Alta 302 (90,69 %) 31 (9,31 %)
Desenlace <0,001
Fallecimiento 48 (68,57 %) 22 (31,43 %)

Datos expresados como valores absolutos y relativos respecto a la fila para variables cualitativas, o como
media y desviacién estandar (SD) para variables cuantitativas. Valor p obtenido tras andlisis estadistico
mediante los parametros T de Student y x? de Pearson, con un intervalo de confianza del 95 %.

Tabla 3. Asociacion de la administracién de hidroxicloroquina (HCQ) con las correspondientes

variables (sexo, edad, dias hospitalizados, ingreso en UCI, comorbilidad y muerte).
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FIGURAS
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Figura 1. Diagrama de flujo para seleccién de la cohorte. Datos expresados como valores absolutos.
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Hidroxicloroquina (HCQ), bolos de corticoides (CTC), tocilizumab (TCZ), inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA2). Datos expresados
como numero de dias frente a administracién/no administracion de cada tratamiento.

Figura 2. Representacién del tiempo de estancia en el hospital de los pacientes ingresados
y el suministro o no de un determinado farmaco (n = 403).



