


 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales  

Autor: Ismael Francisco Aomar Millan 
ISBN: 978-84-1306-940-1 

URI: http://hdl.handle.net/10481/69636 





UNIVERSIDAD DE GRANADA 

FACULTAD DE MEDICINA  

DEPARTAMENTO DE MEDICINA 

 

 

“EVALUACIÓN DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON PULSOS DE CORTICOIDES, 

TOCILIZUMAB Y/O ANAKINRA EN PACIENTES CON NEUMONÍA MODERADA/GRAVE POR 

SARS‐COV‐2 E HIPERINFLAMACIÓN. FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS, CLÍNICOS Y 

ANALÍTICOS RELACIONADOS” 

 

Tesis doctoral presentada por Ismael Francisco Aomar Millán, Licenciado 

en Medicina y Cirugía, por la que opta al grado de Doctor en Medicina. 

         Programa de Doctorado: MEDICINA CLÍNICA Y SALUD PÚBILICA 

 

 

Directores de la Tesis Doctoral: 

Dr. D. José Luis Callejas Rubio 

Dr. D. Francisco Javier Gómez Jiménez 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mis hijos Pablo e Irene 

y a mi mujer Laura, motores de mi vida. 

Sin vosotros nada tendría sentido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Al Dr. Juan Salvatierra, verdadero artífice de esta tesis, 

sin ti hubiera sido imposible querido amigo.  

                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   



 

 

 

 

 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

 

 

 

 

 

 





ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                                                                            AGRADECIMIENTOS 

 

La verdad es que, llegado este momento de finalizar la tesis con los agradecimientos, 

me doy cuenta de lo afortunado que soy porque necesitaría otro tomo para agradecer 

a toda la gente que me ha ayudado a lo largo de mi vida. Aunque intentaré ser breve, 

hay gente de quien no quiero ni puedo olvidarme: 

‐ En primer lugar, quiero agradecer a las dos personitas más importantes de mi vida, mis 

hijos Pablo e Irene. No tengo palabras para definir lo que siento cuando os veo a diario. 

Gracias hijos por vuestra paciencia y por aceptar con estoicismo  las horas que os he 

robado en el desarrollo de esta tesis. Todo es por vosotros y es a vosotros a quien dedico 

este trabajo. Os quiero con locura “pequeñajos”. 

‐  A  mi  querida  mujer,  Laura,  grandísima  Médico  y  mejor  persona.  Gracias  por  tu 

paciencia,  por  tu  apoyo,  por  tu  cariño  y  por  estar  siempre  dándome  la  mano  para 

levantarme en los momentos difíciles. No tendría espacio suficiente ni en diez tesis más 

para expresar lo afortunado que soy al estar a tu lado. Nada sería posible sin ti. 

‐ A mi madre, mi otro gran amor, la mejor persona que he podido conocer y que, aunque 

“físicamente”  nos  dejó  demasiado  pronto,  sé  que  siempre  ha  estado  y  estará 

cuidándome.  Estoy  convencido  de  que  en  este  momento  estará  muy  contenta  y 

orgullosa de su hijo. 

‐ A mi padre, grandísimo Médico, que también se fue antes de tiempo, pero aun así pudo  

inculcarme el amor por la Medicina y por los pacientes. Sé que también estará orgulloso. 

‐  A mis  hermanas Miriam  y  Sara,  a  las  que  quiero  y  admiro  a  partes  iguales  por  su 

fortaleza  y  multitud  de  virtudes.  Gracias  por  hacer  que  estemos  siempre  unidos  y 

apoyándonos en los momentos de dificultad. 

‐ A mis sobrin@s Elena, Paula y Joaquín por transmitirme tanta alegría. 

‐ A mis tías Paqui y Mariqui por haber hecho que nunca nos haya faltado de nada, por 

estar siempre a nuestro lado de forma desinteresada y habernos criado desde pequeños 

con todo el amor del mundo. 

‐ A la “Abu”, por su apoyo y ánimo en todo momento. 

 



AGRADECIMIENTOS                                                                                                                 ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                   

‐ Al Dr. Juan Salvatierra, grandísimo amigo, excepcional Reumatólogo y mejor persona y 

sin el cual nunca hubiera sido posible realizar esta tesis. Muchas gracias “Juanito” por 

hacer tanto por mí y de forma tan desinteresada. Una de las grandes cosas que me ha 

proporcionado esta pandemia es haber tenido la inmensa fortuna de compartir tantas 

horas contigo. Algún día espero poder saber agradecerte todo como es debido. 

‐ A mi Callejas, sin el que también hubiera sido imposible la realización de muchas de las 

cosas que he realizado en mi vida. Gracias por haber creído siempre en mí, por estar 

siempre a mi  lado en todo momento desde que te conozco, por ayudarme en tantos 

momentos difíciles y por no dejarme caer. Ya  sabes  lo  importante que eres y  lo que 

significas para mí. 

‐ A mi “hermano mayor” el Dr. Ángel Ceballos, el mejor clínico que he conocido nunca. 

Gracias por tu apoyo y cariño incondicional y por enseñarme tanto desde que te conocí 

en aquellos difíciles momentos antequeranos. No cambies nunca. 

‐ A mis otros hermanos Joaquín, César y Julio, para los que tampoco tengo palabras de 

agradecimiento por su cariño, apoyo y ayuda desinteresada en todo momento. Sabéis 

que sois mi familia y me siento afortunadísimo de compartir mi vida con vosotros. 

‐ Al “Padrino”, mi otro hermano. Gracias por  tanto y por estar  siempre a mi  lado de 

forma incondicional. 

 ‐A Ricardo, mi fiel y querido amigo desde la década de los 90 y que siempre está cuando 

se le necesita. 

‐ Al resto mis “toretes” José Carlos y Nidal. Gracias por vuestro cariño y por vuestros 

sabios consejos. 

‐ A mi “secretario” Paco por estar siempre al pie del cañón cuidando de esta familia. 

‐ Al Dr. José Hernández Quero, el mejor profesor que uno puede tener y todo un ejemplo 

a seguir. Muchas gracias por todo tu apoyo y sabios consejos. 

‐ A los Dres. Enrique Raya, Javier Gómez y Luis Aliaga, piezas fundamentales para mí en 

el desarrollo de esta tesis doctoral. Gracias por creer en este proyecto y darme tanto 

apoyo en las “horas bajas”. 



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                                                                            AGRADECIMIENTOS 

 

‐ A las Dras. Manuela Moreno, Pilar Giner, Raquel Ríos, Carmen Hidalgo y Susana Moya. 

Mil gracias por creer en mí y acompañarme en este duro camino. 

‐ Al Dr.  Indalecio Sánchez Montesinos, por su apoyo  incondicional en todo momento 

desde que comencé a estudiar Medicina y sin el que no hubiera logrado ser Médico. 

‐ Al Dr. Manuel Reyes por su ayuda y sabios consejos y por hacerme ver que todo es 

posible. 

Finalmente, quiero mostrar mi agradecimiento a tod@s aquell@s que nunca han creído 

en mí y me han dicho que no era capaz porque me han dado aún más fuerza para seguir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN     ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

 

 
 

ABREVIATURAS y ACRÓNIMOS UTILIZADOS EN ESTA TESIS DOCTORAL 

 

‐ ARA‐2: Antagonista del receptor de la angiotensina 2. 

‐ ARN: Ácido ribonucleico. 

‐ CMV: Citomegalovirus. 

‐ Cov: Coronavirus. 

‐ COVID‐19: Coronavirus disease 19. 

‐ DD: Dímero D. 

‐ ECA: Enzima convertidora de angiotensina. 

‐ EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

‐ FAME: Fármaco antirreumático modificador de la enfermedad. 

‐ GM‐CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos‐macrófagos. 

‐ hCoV: Coronavirus humano. 

‐ HTA: Hipertensión arterial. 

‐ HR: Hazard ratio. 

‐ IC: Intervalo de confianza. 

‐ IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. 

‐ IL: Interleuquina. 

‐ IGIV: Inmunoglobulina intravenosa. 

‐ IFN: Interferón. 

‐ MERS: Síndrome respiratorio de Oriente Medio. 

‐ NSP: Non structural proteins. 

‐ ONAF: Oxigenoterapia nasal de alto flujo. 

‐ OR: Odds ratio. 

‐ PAFI: Cociente entre la presión parcial de O2 y la fracción inspirada de O2. 

‐ PCR: Proteína C reactiva. 

‐ PGE2: Prostaglandina E2. 

‐ RBD: Dominio de unión al receptor 

‐ RT‐PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction. 



ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS                                                                                             ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                   

‐ Rx: Radiografía. 

‐ sHLH: Linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria. 

‐ SARS: Síndrome respiratorio agudo severo. 

‐ SDR: Síndrome de distrés respiratorio 

‐ SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo. 

‐ SNC: Sistema nervioso central. 

‐ STC: Síndrome de tormenta de citoquinas. 

‐ TC: Tomografía computarizada. 

‐ TCAR: Tomografía computarizada de alta resolución. 

‐ TDF: Tenofovir. 

‐ TLR: Toll like receptors. 

‐ TMPRSS2: Serin‐proteasa 2 transmembrana 

‐ TNF: Factor de necrosis tumoral. 

‐ UCI: Unidad de cuidados intensivos. 

‐ VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana. 

‐ VHB: Virus de la hepatitis B. 

‐ VHC: Virus de la hepatitis C. 

‐ VEB: Virus de Ebstein Barr. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

    ÍNDICE 

 

 

 

 

 

   



 



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN    ÍNDICE 

 

1. Introducción 

1.  Revisión general sobre las características de los coronavirus y terapias disponibles 

hasta la fecha en la literatura médica 

1.1.‐ Coronavirus en GeneraL ................................................................................ 3 

      1.1.1.‐ Características generales ....................................................................... 3 

      1.1.2.‐ Patogenia .............................................................................................. 5 

      1.1.3.‐ Ciclo vital de los coronavirus ................................................................. 7 

      1.1.4.‐ Características clínicas del SARS‐CoV‐1 y el MERS‐CoV ......................... 8 

      1.1.5.‐ Diagnóstico microbiológico del SARS‐CoV‐1 y el MERS‐CoV .................. 9 

      1.1.6.‐ Tratamiento empleado en el SARS‐CoV‐1 y el MERS‐CoV ................... 10 

      1.1.6.1.‐ Antivirales ......................................................................................... 10 

      1.1.6.2.‐ Corticoides ....................................................................................... 12 

      1.1.6.3.‐ Plasma hiperinmune ......................................................................... 13 

1.2.‐ SARS‐CoV‐2 .................................................................................................. 15 

      1.2.1.‐ Diferencias con el SARS‐CoV‐1 y el MERS‐CoV .................................... 15 

      1.2.2.‐ Transmisión ......................................................................................... 17 

      1.2.3.‐ Manifestaciones y curso clínico de la infección. .................................. 17 

      1.2.4.‐ Diagnóstico microbiológico ................................................................. 25 

      1.2.5.‐ Diagnóstico por imagen ....................................................................... 27 

1.3.‐ Hiperinflamación y SARS‐CoV‐2 .................................................................. .30 

 



ÍNDICE                                                                                                                                        ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                   

1.4.‐ Tratamiento frente al SARS‐CoV‐2 ............................................................... 34 

          1.4.1.‐ Antivirales ........................................................................................ 34 

          1.4.2.‐ Interferón......................................................................................... 40 

          1.4.3.‐ Cloroquina/Hidroxicloroquina ......................................................... 43 

          1.4.4.‐ Antibióticos y antiparasitarios………………… ...................................... 46 

          1.4.5.‐ Glucocorticoides .............................................................................. 52 

          1.4.6.‐ Inmunomoduladores ....................................................................... 57 

          1.4.7.‐ Inhibidores de las Janus Kinasas ..................................................... .72 

          1.4.8.‐ Inhibidores de la Tirosin Kinasa........................................................ 76 

          1.4.9.‐ Otros ................................................................................................ 78 

1.5.‐ Anticuerpos monoclonales neutralizantes y SARS‐CoV‐2 ............................ 80 

1.6.‐ Inmunoglobulinas y SARS‐CoV‐2 ................................................................. .82 

          1.6.1.‐ Uso de gammaglobulinas en enfermedades autoinmunes .............. 82 

          1.6.2.‐ Uso de gammaglobulinas en infecciones ......................................... 84 

          1.6.3.‐ Inmunoglobulinas en SARS‐CoV‐2 .................................................... 85 

              1.6.3.1.‐ Inmunoglobulinas específicas frente al SARS‐CoV‐2 .................. 85 

              1.6.3.2.‐ Inmunoglobulinas no específicas frente al SARS‐CoV‐2 ............. 85 

             1.6.3.3.‐ Plasma hiperinmune en SARS‐CoV‐2 .......................................... 87 

 

2.‐ Hipótesis y justificación ............................................................................ ..91 

 



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN    ÍNDICE 

 

3. Objetivos ..................................................................................................... 95 

      3.1. Objetivo Principal .................................................................................... 97 

      3.2. Objetivos secundarios ............................................................................. 97 

 

4. Pacientes y Métodos ................................................................................... 99 

       4.1. Diseño del estudio………………………………… ............................................. 101 

       4.2. Población de estudio ............................................................................ 101 

            4.2.1. Criterios de inclusión ..................................................................... 101 

            4.2.2. Criterios de exclusión .................................................................... 102 

      4.3. Reclutamiento ....................................................................................... 102 

      4.4. Recolección de datos ............................................................................. 102 

      4.5. Análisis de datos .................................................................................... 104 

      4.6. Búsqueda bibliográfica .......................................................................... 105 

      4.7. Métodos de redacción y estilo ............................................................... 105 

5. Resultados ................................................................................................. 107 

      5.1. Datos demográficos, comorbilidades, escalas de gravedad y afectación  

              radiológica al ingreso............................................................................. 109 

      5.2. Necesidad de ingreso en UCI y evolución al mes del ingreso ................. 114 

      5.3. Perfil analítico en el momento del ingreso ............................................ 116 

      5.4. Tratamiento inicial recibido por los pacientes según la edad ................ 117 

      5.5. Comparación de medias de los datos analíticos pre y post tratamiento .......... 119 



ÍNDICE                                                                                                                                        ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                   

       5.6. Linfocitos totales en función del tratamiento recibido ......................... 120 

       5.7. Linfocitos totales en función de la afectación radiológica .................... 120 

       5.8. Linfocitos totales en función de comorbilidades .................................. 121 

       5.9. Linfocitos CD4 en función del tratamiento recibido ............................. 122 

       5.10. Linfocitos CD4 en función de la afectación radiológica al ingreso ...... 123 

       5.11. Linfocitos CD4 en función de comorbilidades ..................................... 124 

       5.12. Linfocitos CD8 en función del tratamiento recibido ........................... 124 

       5.13. Linfocitos CD8 en función de comorbilidades ..................................... 125 

       5.14. Linfocitos CD8 en función de la afectación radiológica al ingreso ...... 127 

       5.15. Ferritina en función del tratamiento recibido ..................................... 127 

       5.16. Ferritina en función del sexo .............................................................. 129 

       5.17. Ferritina en función de haber precisado tratamiento de rescate tras 

                 pulsos de corticoides ......................................................................... .130 

       5.18. PCR en función del tratamiento recibido ......................................... …132 

       5.19. PCR en función de diversas comorbilidades ....................................... 134 

       5.20. PCR en función de la evolución clínica de los pacientes al mes .......... 138 

       5.21. Interleuquina 6 (IL‐6) en función del tratamiento recibido ................. 139 

       5.22. Dímero D en función del tratamiento recibido ................................... 140 

       5.23.  Días de estancia hospitalaria en función del tratamiento recibido .... 141 

       5.24. Evolución clínica al mes en función del tratamiento recibido y sexo .. 142 

      5.25. Evolución clínica al mes en función de las diversas comorbilidades .... 145 



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN    ÍNDICE 

 

      5.26. Evolución clínica al mes en función del grado de afectación radiológica ........... 150 

      5.27. Evolución clínica al mes en función de tratamiento previo con IECA 

                y/o  ARA2 ............................................................................................. 152 

      5.28. Evolución al mes en función de rescate ............................................... 154 

      5.29. Características demográficas, analíticas y evolución al mes de los pacientes 

                que recibieron anakinra como tratamiento de rescate tras fallo a 

                corticoides y/o  tocilizumab ................................................................. 155 

      5.30. Correlaciones de las variables en función de la evolución al mes ....... .159 

      5.31. Regresión logística binaria con variable dependiente curación ........... 161 

6.‐ Discusión .................................................................................................. 163 

      6.1. Características demográficas, clínicas y analíticas basales en los pacientes 

              que reciben corticoides solos y/o tocilizumab ...................................... 165 

      6.2. Evolución de los datos analíticos antes y después del tratamiento en los 

              grupos de corticoides y/o tocilizumab ................................................... 168 

      6.3. Evolución de los datos analíticos antes y después del tratamiento 

             en función de las comorbilidades y afectación radiológica en los 

             grupos de pacientes con corticoides y/o tocilizumab ............................. 173 

      6.4. Desenlace clínico (muerte o ingreso en UCI) y estancia media 

             hospitalaria en función de diversas variables en los grupos 

            de pacientes con corticoides y/o tocilizumab ......................................... 174 

 



ÍNDICE                                                                                                                                        ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                   

      6.5. Evolución clínica al mes en función del tratamiento previo 

             con IECA y/o ARA 2 ................................................................................. 178 

      6.6. Características demográficas y analíticas, así como desenlace 

             clínico (muerte o ingreso en UCI) en los pacientes que 

             reciben anakinra como tratamiento de rescate ..................................... 179 

 

7.‐ Conclusiones ............................................................................................ 183 

8.‐ Anexo I .................................................................................................... .187 

9.‐ Anexo II .................................................................................................... 190 

10.‐ Bibliografía ............................................................................................. 191 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

1





ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                                                                                                        INTRODUCCIÓN 

 

 

1.1.‐ CORONAVIRUS 

 

1.1.1 Características generales 

 

Los coronavirus (CoV) son una gran familia de virus de ARN monocatenarios de polaridad 

positiva  con  envoltura  lipídica.  Son  miembros  de  la  subfamilia  Orthocoronavirinae 

dentro  de  la  familia  Coronaviridae  (orden  Nidovirales).  Esta  subfamilia  comprende 

cuatro  géneros:  Alphacoronavirus,  Betacoronavirus,  Gammacoronavirus  y 

Deltacoronavirus  en  base  a  su  estructura  genética.  Los  alfacoronavirus  y 

betacoronavirus  infectan  solo  a  mamíferos  y  normalmente  son  responsables  de 

infecciones respiratorias en humanos y gastroenteritis en animales1. 

Los coronavirus humanos (hCov) durante mucho tiempo se han considerado patógenos 

intrascendentes, causando el "resfriado común" en personas sanas. Sin embargo, en el 

siglo  XXI,  dos  hCoV  altamente  patógenos,  el  coronavirus  del  síndrome  respiratorio 

agudo (SARS‐CoV‐1) y el coronavirus del síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS‐

CoV),  surgieron  de  reservorios  de  animales  para  causar  epidemias  globales  con  una 

morbilidad y mortalidad alarmantes. En diciembre de 2019 se  identificó un síndrome 

respiratorio grave asociado a neumonía causado por un nuevo hCoV, denominado SARS‐

CoV‐2, el cual se ha propagado rápidamente y se ha convertido en un problema de salud 

pública  en  todo  el mundo2.  Desde  el  inicio  de  esta  pandemia  en  la  ciudad  china  de 

Wuhan, se han descrito un gran número de manifestaciones clínicas asociadas a esta 

infección.  Además  de  la  sintomatología  respiratoria,  el  SARS‐CoV‐2  puede  afectar  al 

corazón, al aparato digestivo, a la piel, al SNC o al riñón3. La gravedad del cuadro clínico 

varía  mucho,  desde  formas  asintomáticas  hasta  otras  con  complicaciones 

extremadamente  graves  que  en muchos  casos  llevan  al  ingreso  de  los  pacientes  en 

unidad de cuidados intensivos (UCI) e incluso al fallecimiento por síndrome de síndrome 

de distrés respiratorio agudo (SDRA)4 . 
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Como hemos mencionado,  los coronavirus son virus de ARN monocatenario grandes, 

con envoltura lipídica y de cadena positiva que se pueden dividir en cuatro géneros: α, 

β, γ y δ, de los cuales los alfa y beta infectan a los seres humanos. Hay seis coronavirus 

que pueden causar enfermedades en humanos, incluyendo 229E y NL63 del género α y 

OC43,  HKU1,  SARS‐CoV‐1  y  MERS‐CoV  del  género  β5.  La  infección  por  hCoV  está 

relacionada principalmente con los sistemas respiratorio, intestinal y nervioso.  

Se  denominan  así  debido  a  la  corona  característica  que  exhiben  en  la  microscopía 

electrónica. Esta apariencia es causada por la proteína Spike (proteína S), densamente 

empaquetada y enclavada en la membrana viral y responsable de su unión al receptor 

de las células diana que infecta. 

El  genoma de  los  hCoV  está  organizado  en  dos  partes.  Una  parte  constituida  por  el 

extremo 5' terminal que va a codificar la replicasa y las proteínas no estructurales (non 

structural proteins o nsp) responsables de la replicación viral dentro de la célula 6. Esta 

parte del genoma se traduce como un péptido (∼790 kDa) del que posteriormente se 

escinden las proteínas funcionales constituyentes. Los genomas de hCoV codifican 16 

proteínas no estructurales  (desde nsp1 a nsp16) que conforman el  complejo  réplica‐

transcriptasa viral. Las poliproteínas son cortadas por dos proteasas: por una proteasa 

similar a la papaína (PLpro; correspondiente a nsp3) y por una proteasa principal que es 

la proteasa similar a 3C (3CLpro; correspondiente a nsp5). Las nsps con una multitud de 

funciones  necesarias  para  la  replicación  viral  7  se  van  a  encargar  de  reorganizar  las 

membranas de las vesículas del retículo endoplasmático rugoso en las que se producen 

la  transcripción  y  la  replicación  viral.  Las  proteínas  críticas  para  la  replicación  viral 

incluyen  la proteasa principal  (nsp5),  la proteasa similar a  la papaína (nsp3) y  la ARN 

polimerasa dependiente de ARN (nsp12, RdRp). Las otras proteínas constituyentes de la 

replicasa reutilizan la maquinaria celular para facilitar la replicación viral y disminuir las 

funciones inmunes intrínsecas del huésped 8. 

La segunda parte está conformada por el tercio restante del genoma de hCoV y codifica 

las  proteínas  estructurales  y  una  variedad  de  proteínas  accesorias.  Las  proteínas 

estructurales son las proteínas constituyentes de la partícula viral transmisible o virión. 

Las proteínas estructurales clave de hCoV son la proteína de la nucleocápside (N) y 3 

proteínas transmembrana: la proteína espina o Spike (S), la proteína de membrana (M) 

4
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y la proteína de la envoltura (E). La proteína S es responsable de las interacciones entre 

el virus y los receptores celulares9 . Las proteínas E y M son responsables de la estructura 

y fusión de la membrana. La proteína N se une al ARN viral y media su interacción con 

las proteínas S, E y M para la encapsulación del genoma 10. 

 

 

 

Figura 1. Estructura de los coronavirus. Imagen tomada de: Pastrian SG. Bases gen.ticas y moleculares del COVID-19 (SARS-CoV-2). 

Mecanismos de patogénesis y de respuesta inmune. Int. J. Odontostomat. 2020. 14(3):331-337 

 

1.1.2 Patogenia 

 

Estos cuatro coronavirus son endémicos en todo el mundo y representan entre el 10% 

y el 30% de las infecciones del tracto respiratorio superior en adultos. Los coronavirus 

son ecológicamente diversos. La mayor variedad se ve en los murciélagos, lo que sugiere 

que  son  los  reservorios  de  muchos  de  estos  virus.  Los  mamíferos  peri  domésticos 

pueden servir como huéspedes intermedios, facilitando la recombinación y los eventos 

de mutación facilitando la expansión de la diversidad genética. La glicoproteína Spike de 

5
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superficie (S) es fundamental para la unión de estos virus a los receptores de células del 

huésped y representa un determinante clave en restricción del rango del huésped.   

Los hCov se pueden clasificar en poco patógenos y altamente patógenos. Los hCoV de 

baja patogenicidad  infectan al tracto respiratorio superior provocando enfermedades 

respiratorias leves y siendo responsables de aproximadamente el 30% de los resfriados 

comunes. Por el contrario, los hCoV altamente patógenos como el SARS‐CoV‐1, el SARS‐

CoV‐2  y  el MERS‐CoV  infectan  predominantemente  las  vías  respiratorias  inferiores  y 

pueden causar una neumonía potencialmente mortal. Esta neumonía grave se asocia 

con  una  rápida  replicación  del  virus,  infiltración masiva  de  células  inflamatorias,  en 

algunos  casos  importante  respuesta  de  citocinas  /  quimiocinas  proinflamatorias  que 

conducen a una lesión pulmonar aguda y SDRA 4 .  

Tanto el SARS‐CoV‐1 como el MERS‐CoV son patógenos zoonóticos que pueden causar 

enfermedades respiratorias graves en los seres humanos y evolucionar a SDRA. 

En 2002‐2003, el SARS‐CoV‐1 causó una epidemia de enfermedades respiratorias agudas 

graves en China que se extendió a 29 países y regiones con un total de 8.098 casos y 774 

muertes,  lo que equivale una mortalidad del 9,6% de  los casos11,12. El MERS‐CoV  fue 

aislado por primera vez en Oriente Medio en 201213. Durante los primeros tres años de 

la  epidemia  se  confirmaron  1593  casos  con  568  muertes,  14  registrándose  en  la 

actualidad  casos  esporádicos  en  Oriente  Medio,  especialmente  en  Arabia  Saudita  y 

Emiratos  Árabes  Unidos,  así  como  relacionados  con  viajes  en  otros  continentes  15. 

Referente al MERS‐CoV hay datos descritos en la literatura que apuntan fuertemente al 

papel de los dromedarios como reservorio de este virus. La ubicuidad de estos animales 

infectados cerca de los seres humanos y la transmisión zoonótica continua resultante 

pueden explicar por qué el MERS‐CoV sigue causando infecciones en los seres humanos, 

mientras  que  el  SARS‐CoV‐1,  sin  la  presencia  persistente  de  un  huésped  intermedio 

infectado y con interacciones humano‐murciélagos relativamente  infrecuentes, no ha 

causado más infecciones en los seres humanos. 
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1.1.3 Ciclo vital de los coronavirus 

 

De  forma  similar  a  todos  los  virus  en  el  orden Nidovirales,  SARS‐CoV‐1  y MERS‐CoV 

tienen una estrategia de codificación única: dos tercios del ARN viral se traduce en dos 

grandes poliproteínas, y el resto del genoma viral se transcribe en un conjunto anidado 

de ARNm. 

En general, el ciclo de vida de hCoV consta de una serie de pasos que comienza con la 

unión viral a una célula diana y culmina en la replicación viral (en el caso del SARS‐CoV‐

2 esta unión se realiza entre la proteína S del virus y el receptor de la ECA 2). El objetivo 

de los diferentes tratamientos que se están estudiando para estas infecciones se basan 

en intentar romper los “eslabones de la cadena” del ciclo de vida viral para prevenir la 

propagación de la infección dentro de las células de los pacientes 16 . 

La  glicoproteína  S  tiene  dos  subunidades  (S1  y  S2),  siendo  la  S1  la  que  se  une  a  su 

receptor  celular  mediante  el  dominio  de  unión  al  receptor  (RBD);  la  S2  es  la  que 

determina la fusión de la membrana del virus con la de la célula del hospedador. Para 

que se complete la entrada viral en la célula esta proteína S debe de ser cortada por una 

proteasa de membrana conocida como serin‐proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2). 

Esta  ruptura  de  la  proteína  S  se  produce  en  dos  sitios  diferentes  de  la  S2,  lo  cual 

contribuye a la separación de la unión RBD de S1 con el receptor ECA‐2, lo que conlleva 

una fusión de membranas y entrada del virus mediante endocitosis 

Curiosamente,  la  actividad  proteasa  de  los  receptores  para  otros  hCoV  no  parece 

necesaria para la fusión de membranas 17. 

Tras  la  fusión  con  la  membrana  celular,  el  genoma  del  ARN  viral  se  libera  en  el 

citoplasma.  En  este  punto,  el  ARN  viral  actúa  como  un  RNA  mensajero  que  puede 

traducir sus proteínas estructurales y no estructurales codificadas. La traducción de las 

proteínas no estructurales, o replicasa, dan como resultado la producción de una única 

cadena  polipeptídica  masiva,  a  partir  de  la  cual  se  escinden  las  16  proteínas  no 

estructurales  constituyentes.  Este  proceso  está  mediado  inicialmente  por  proteasas 

intracelulares, y luego por la función de la proteasa principal CoV y la proteasa similar a 
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la papaína. Otra proteína replicasa, la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) es 

responsable  de  la  replicación  y  amplificación  del  genoma  viral.  Esta  RdRp  no  tiene 

actividad  correctora.  Durante  este  proceso,  las  mutaciones  pueden  adquirirse  por 

errores  en  los  eventos  de  replicación  y  recombinación  corregida  en  parte  por  las 

exonucleasas6. 

Tras la amplificación del ARN viral, se pueden generar más proteínas estructurales y no 

estructurales  virales.  Las  proteínas  estructurales  virales,  debido  a  su  naturaleza 

transmembrana  (con  la  excepción  de  la  proteína  N),  se  dirigen  a  la  membrana  del 

retículo endoplásmico con secuencias de señal apropiadas. El ARN viral, unido por  la 

proteína  N,  interactúa  con  las  proteínas  estructurales  en  la  membrana  del  retículo 

endoplásmico y el aparato de Golgi antes de que otro evento de fusión de la membrana 

en estas membranas dé como resultado la gemación y exocitosis viral 10. 

Una característica única de los coronavirus es la función exoribonucleasa de nsp14 que 

proporciona  la  capacidad  de  corrección  necesaria  para  evitar  la  acumulación  de 

mutaciones perjudiciales. 

 

1.1.4. Características clínicas del SARS‐CoV‐1 y el MERS‐CoV 

 

Tienen un período de incubación de aproximadamente 5 días, y el 95% de los pacientes 

desarrollan la clínica aproximadamente a las dos semanas de la exposición.  

Aunque  la  tasa  de  transmisión  secundaria  entre  los  contactos  domésticos  de  los 

pacientes índice de MERS (que es de aproximadamente el 4%) y el potencial pandémico 

estimado de MERS‐CoV son más bajos que  los de SARS, el curso clínico  rápidamente 

progresivo y  la  alta  letalidad de MERS‐CoV hace que  sea una gran amenaza para  las 

poblaciones en riesgo 18. 

Los pacientes con SARS‐CoV‐1 o MERS‐CoV presentan diversas características clínicas, 

que van desde una enfermedad respiratoria asintomática o leve hasta una enfermedad 

respiratoria aguda grave fulminante con manifestaciones extrapulmonares 19 . 

8
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Los  síntomas  iniciales  más  frecuentes  son  fiebre,  escalofríos,  cefalea,  tos,  malestar 

general y mialgias. Otros síntomas menos frecuentes son diarrea, vómitos y náuseas. 

Los síntomas del tracto respiratorio  inferior, aunque muy raros, son poco frecuentes, 

pero pueden ir desde una leve neumonía a una neumonía grave y un SDRA. La afectación 

del parénquima pulmonar es más frecuente en pacientes con MERS‐CoV (90‐100 %) que 

en aquellos con SARS‐CoV‐1 (60–100%). 

En los diversos estudios realizados, entre el 20 y el 30 % de los pacientes con SARS‐CoV‐

1 requirieron ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con ventilación mecánica 

y  una  tasa  de  letalidad  del  10%.  En  los  pacientes  con MERS‐CoV  el  porcentaje  que 

requería ingreso en UCI ascendía al 50‐89 % y la tasa de letalidad rondaba el 36%. 

Ambos  virus  comparten  factores  de  riesgo  asociados  con  un  mal  pronóstico 

fundamentalmente la edad avanzada y el sexo masculino. Las comorbilidades también 

desempeñan un papel relevante asociados con el pronóstico. En el caso del MERS, estas 

comorbilidades  son  la  diabetes  mellitus,  obesidad,  inmunodepresión,  hipertensión 

arterial,  cáncer,  insuficiencia  renal,  así  como enfermedades  cardiacas  o  respiratorias 

crónicas 20. 

 

1.1.5 Diagnóstico microbiológico del SARS‐CoV‐1 y el MERS‐CoV 

 

El  Gold  Estándar  para  el  diagnóstico  de  la  infección  por  estos  dos  coronavirus  es  la 

detección  de  ARN  viral  mediante  reacción  de  RT‐PCR  en  muestras  obtenidas  de 

secreciones respiratorias mediante hisopo nasofaríngeos o muestras de secreciones de 

vías  respiratorias  bajas obtenidas  por  lavado bronco‐alveolar.  También  es  posible  su 

cultivo  en  diversos  tipos  de  células,  pero  estas  son  técnicas  costosas,  lentas  e 

insensibles. 

La detección de antígenos, que permite detectar proteínas virales en lugar de ARN, es 

una opción atractiva, aunque apenas se utilizó en las epidemias previas por SARS‐CoV‐1 

y MERS‐ CoV. 

9
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Las pruebas serológicas, aunque no tienen utilidad para determinar infección aguda son 

especialmente  útiles  para  diagnosticar  infección  pasada,  su  cronología  y  estimar  la 

seroprevalencia en la población, aunque tampoco han sido demasiado utilizados en los 

lugares afectados por las dos epidemias previas por coronavirus.  

 

1.1.6. Tratamiento empleado en el SARS‐CoV‐1 y el MERS‐CoV 

 

En ausencia de una  terapia eficaz contra SARS‐CoV‐1 y MERS‐CoV, el  tratamiento de 

soporte  y  la  prevención  de  complicaciones,  especialmente  el  SDRA  y  las  infecciones 

nosocomiales  secundarias,  sigue  siendo  la  estrategia  de  manejo  más  importante. 

Numerosos compuestos han demostrado en cultivos celulares o en modelos animales 

ser capaces de inhibir la entrada y / o la replicación de SARS‐CoV‐1 y MERS‐CoV, pero 

dicha actividad in vitro y en animales no se ha traducido en eficacia en práctica clínica. 

A  pesar  de  lo  anterior, múltiples  fármacos  antivirales  e  inmunomoduladores  se  han 

utilizado  empíricamente  en  ambas  infecciones  virales  por  sus  altas  tasas  de 

morbimortalidad.  

A continuación, describimos brevemente los más significativos. 

En  particular,  el  tratamiento  precoz  es  especialmente  importante  para  aquellos 

pacientes con MERS grave dado que progresan rápidamente a insuficiencia respiratoria, 

renal y muerte. La tasa de letalidad del MERS‐CoV es de tres a cuatro veces superior a la 

del  SARS‐CoV‐1,  lo  cual puede estar  relacionado con  la mayor mediana de edad y  la 

prevalencia de comorbilidades en pacientes con MERS‐CoV, así como con la diferente 

patogenia de las dos enfermedades 21. 

 

1.6.1 Antivirales 

 

Diversos  agentes  antivirales  se  usaron  inicialmente  en  el  tratamiento  de  estos  dos 

coronavirus en base a datos de estudios in vitro y pequeñas series de casos en los que 
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parecían mostrar eficacia, aunque posteriormente no demostraron eficacia en ensayos 

clínicos aleatorizados. 

Hasta  la  fecha,  la  ribavirina  en  monoterapia  o  combinada  con  diferentes  tipos  de 

interferón han sido los principales tratamientos antivirales en los pacientes con SARS‐

Cov‐1 y MERS‐CoV. 

Un estudio que incluyó a 41 pacientes tratados con la combinación de lopinavir/ritonavir 

y  ribavirina durante  tres semanas mostró una disminución significativa de  la variable 

principal ‐SDRA o muerte‐ en el día 21 después del inicio de los síntomas en el grupo de 

tratamiento  con  respecto  a  controles  históricos  (2,4% vs  28,8%,  p  <0,001).Los 

desenlaces permanecieron  significativamente más bajos  en el  grupo de  tratamiento, 

tanto en aquellos con un diagnóstico precoz (p <0,001) como tardío en el curso de la 

epidemia (p = 0,002), sin diferencias significativas en las tasas de desenlaces adversos 

entre  los dos períodos de tiempo (p = 0,548). Además, en  los pacientes  tratados con 

lopinavir/ritonavir se observó una reducción en el uso de esteroides, menos infecciones 

nosocomiales,  una  menor  carga  viral  y  un  aumento  del  recuento  de  linfocitos 

periféricos. El  análisis  multivariante  mostró  que  la  edad,  el  estado  de  portador  de 

hepatitis B  y  la  falta de  tratamiento  con esta  combinación antiviral  eran predictores 

independientes de un desenlace adverso 22.Posteriormente, diversos ensayos clínicos 

no han confirmado estos resultados. 

Otro antiviral estudiado ha sido el  remdesivir. En estudios  realizados en primates no 

humanos,  su  administración  12  horas  después  de  la  inoculación  con  MERS‐

CoV 23 reducía  los niveles del virus a nivel pulmonar, así  como el daño pulmonar. No 

obstante, diversos ensayos clínicos no han demostrado su beneficio clínico. 

Otro  estudios  in  vitro  han  concluido  que  remdesivir  e  interferón  beta  tienen  una 

actividad antiviral  superior en comparación con  lopinavir/ritonavir y que ritonavir no 

mejoró significativamente la actividad antiviral de lopinavir 24. 

Otros antivirales usados sin éxito para el tratamiento de estos dos coronavirus han sido 

inhibidores  de  la  neuraminidasa  como  oseltamivir,  inhibidores  de  la  transcriptasa 

inversa nucleósidos y no nucleósidos o inhibidores de la proteasa.   
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1.1.6.2. Corticoides   

 

Aunque la metilprednisolona, la hidrocortisona y dexametasona se han utilizado en el 

tratamiento  de  neumonías  por  SARS  ‐CoV‐1  y  MERS‐CoV,  ningún  ensayo  clínico  ha 

concluido  de  modo  claro  la  utilidad  de  su  uso.  Es  más,  la  mayoría  de  los  estudios 

realizados  en  las  epidemias  por  estos  hCov  mostraron  resultados  adversos  con  el 

tratamiento con corticosteroides. 

Los  estudios  en  el  SARS‐CoV‐1  fueron  principalmente  observacionales  y  arrojaron 

resultados  inconsistentes.  En  una  revisión  sistemática  sobre  el  SARS‐CoV‐1,  de  29 

estudios en  los que se usaron corticosteroides, 25 no fueron concluyentes y en 4  los 

corticoides se clasificaron como causantes de posibles daños 25. 

Un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo valoró  la carga viral del 

SARS‐CoV‐1 tras el inicio de la fiebre y concluyó que el uso de corticosteroides durante 

la primera semana de la enfermedad se asociaba a un retraso del aclaramiento viral. Un 

estudio de casos y controles no mostró mejoría clínica de  los pacientes, y en cambio 

observó  un  aumento  de  efectos  secundarios  como  la  psicosis,  diabetes  esteroidea, 

necrosis avascular u osteoporosis 26,27. 

En  nuestra  revisión  bibliográfica  hemos  encontrado  un  estudio  prospectivo  no 

controlado en el que se incluyeron 107 pacientes con SARS‐CoV‐1 sin SDRA tratados con 

dosis altas de corticoides (0,5 a 1 mg / kg de metilprednisolona al día tercer día de la 

enfermedad, seguido de hidrocortisona 100 mg cada 8 h, y posteriormente pulsos de 

metilprednisolona  500  mg  IV  durante  3  días).  Este  estudio  concluyó  que  el  uso  de 

metilprednisolona se asociaba a una mejoría clínica de  los pacientes a  la semana del 

tratamiento 28. 

En  pacientes  con  SDRA,  tres  ensayos  clínicos  examinaron  el  efecto  de  los 

corticosteroides sobre la mortalidad. En dos de ellos, la metilprednisolona en dosis altas 

administrada  durante  2  días  no  fue  eficaz  para  mejorar  el  SDRA;  sin  embargo,  un 

pequeño ensayo clínico aleatorizado que utilizó metilprednisolona en dosis más bajas (2 

mg/kg/día) con reducción gradual durante dos semanas mostró una tendencia hacia la 

mejoría del SDRA 25. 
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En MERS‐CoV, el estudio con mayor número de pacientes fue de cohortes retrospectivo 

y analizó los pacientes de 14 hospitales ingresados en UCI entre los años 2012 y 2015. 

Este  estudio  mostró  que  el  tratamiento  con  esteroides  se  asoció  con  una  mayor 

mortalidad bruta a los 90 días, mayor probabilidad de ventilación invasiva y un retraso 

en el aclaramiento viral. No obstante, hay que tener en cuenta que el esteroide utilizado 

fue mayoritariamente hidrocortisona ‐en el 68 % de los pacientes‐ y que se administró 

a pacientes que no habían respondido a otras terapias y con comorbilidades asociadas 

29. 

A pesar de la falta de un protocolo uniforme en el SARS‐CoV‐1 y el MERS‐CoV, algunos 

estudios  sugieren  que  la metilprednisolona,  particularmente  cuando  se  usó  en  dosis 

altas (hasta 1000 mg / día) podría tener algún beneficio con respecto a la supervivencia, 

reducción  en  la  incidencia  de  SDRA  y  el  alta  hospitalaria.    En  total,  se  utilizaron 

corticosteroides sistémicos en el 79,6% de los casos críticos de SARS‐CoV‐1 y en el 48,9% 

de los casos críticos de MERS‐CoV. Sin embargo, la mayoría de estos estudios tuvieron 

un seguimiento corto y no consideraron los efectos adversos a largo plazo de las dosis 

altas  de  esteroides,  incluida  la  insuficiencia  suprarrenal  relativa  o  el 

desenmascaramiento de la diabetes. Otro problema no analizado fue el momento de su 

administración, así como de otros tratamientos. En algunos estudios, el uso temprano 

de esteroides junto con antivirales y/o antibióticos de amplio espectro mostró un mejor 

resultado en el SARS‐CoV‐1, pero no en las infecciones por MERS‐CoV 30,31. 

 

1.1.6.3. Plasma hiperinmune 

 

Aunque  la  información  proviene  de  estudios  no  aleatorizados  o  series  de  casos  con 

pequeño  tamaño  muestral,  el  empleo  precoz  de  plasma  convaleciente  como 

tratamiento del SARS‐CoV‐1 parece ser eficaz.  

Un  estudio  realizado en  trabajadores  sanitarios  de un  centro hospitalario  de  Taiwán 

infectados por SARS‐CoV‐1 grave en progresión clínica radiológica sin respuesta inicial 

al  tratamiento  estándar  fueron  tratados  con  plasma  convaleciente.  Se  observó  una 
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mejoría clínica y analítica, así como un descenso de la carga viral de forma progresiva a 

partir de las 24 horas de infusión del plasma 32. 

Otro  estudio  retrospectivo  analizó  a  pacientes  con  SARS‐CoV‐1  grave  que  habían 

fracasado al tratamiento con ribavirina. Se dividieron en dos grupos: uno recibió plasma 

convaleciente  junto  con  dosis  altas  de  metilprednisolona  y  otro  solo  dosis  altas  de 

corticoides. Este estudio mostró que, en el grupo de plasma, el 74% de los pacientes 

fueron dados de alta el día 22 en comparación con el 19% del grupo de sólo esteroides 

(p 0,001); cinco pacientes murieron en el grupo de sólo esteroides en comparación con 

ninguna  muerte  en  el  grupo  de  plasma.  Se  observó  además  que  los  pacientes  que 

recibieron plasma convaleciente después del día 16 del inicio de síntomas tuvieron una 

respuesta clínica más deficiente. No se observaron efectos adversos inmediatos tras la 

infusión de plasma hiperinmune 33. 

Finalmente hay que destacar que hay datos que demuestran que la administración del 

plasma es más eficaz cuando se administraba antes del día 14 del inicio de síntomas. En 

el estudio llevado a cabo por Cheng et al en Hong Kong,34 se incluyeron 80 pacientes con 

SRAS  que  presentaron  deterioro  clínico  a  pesar  de  tratamiento  previo  con 

metilprednisolona y recibieron plasma convaleciente alrededor del día 14 después del 

inicio  de  los  síntomas. Treinta  y  tres  pacientes  tuvieron  un  buen  resultado  clínico, 

observándose que fueron a  los que se  les administró el plasma de forma más precoz 

(11,67 ± 2,3 frente a 16,04 ± 6,0 días; P <0,001). Los pacientes que recibieron plasma  

antes del día 14 tuvieron un mejor resultado en términos de mejoría clínica que los que 

recibieron  plasma  después  del  día  14  (58,3%  frente  a  15,6%; P <0,001). Las  tasas  de 

mortalidad en los dos grupos fueron del 6,3% y 21,9%, respectivamente. En general, la 

tasa de mortalidad fue del 12,5% entre los 80 pacientes que recibieron plasma siendo la 

tasa general de mortalidad relacionada con el SARS‐CoV‐1 en Hong Kong en esa época 

del 17%. 

En  nuestra  búsqueda  bibliográfica  no  hemos  encontrado  estudios  que  analicen  la 

utilidad de la administración de plasma hiperinmune en pacientes con MERS‐CoV. 
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1.2 SARS‐COV‐2 

 

1.2.1. Diferencias con el SARS‐CoV‐1 y el MERS‐CoV 

 

SARS‐CoV‐1, MERS‐CoV y SARS‐CoV‐2 son antropozonosis. Los huéspedes del reservorio 

MERS‐CoV son dromedarios y los reservorios del SARS‐CoV‐1 son murciélagos. Todavía 

no está claro si el SARS‐CoV‐2 se  transmitió zoonóticamente de una civeta de palma 

infectada, una serpiente u otro animal en el mercado chino de mariscos. 

Con respecto al origen del virus, el SARS‐CoV‐1 y el SARS‐CoV‐2 se originaron en China y 

comparten  un  alto  grado  de  similitud  tanto  en  el  nivel  de  secuencia  de  nucleótidos 

(cercana al 79%) como en la exposición a animales salvajes, mientras que el MERS‐CoV 

y el SARS‐CoV‐2 comparten que los casos pueden permanecer asintomáticos y al mismo 

tiempo propagar la enfermedad.  

En comparación con  los otros dos coronavirus, el SARS‐CoV‐2 parece ser mucho más 

contagioso,  aunque  presenta  una  tasa  de  letalidad  bastante  inferior  a  los  otros  dos 

coronavirus ‐1‐3% frente al 15 y 34 % respectivamente del SARS‐CoV‐1 y MERS‐CoV 35 . 

Aunque el SARS‐CoV‐2 pertenece a la misma familia y género que el SARS‐CoV‐1 y MERS‐

CoV, el análisis genómico ha revelado una mayor similitud entre el SARS‐CoV‐2 y el SARS‐

CoV‐1.  

El  análisis  genómico  de  SARS‐CoV‐2  ha  revelado  que  el  genoma  consta  de  seis  ORF 

principales y comparte algo menos del 80% de identidad de secuencia de nucleótidos 

con el SARS‐CoV‐1.  

Esta comparación genómica entre SARS‐CoV‐1 y SARS‐CoV‐2 ha demostrado que sólo 

hay 380 sustituciones de aminoácidos entre coronavirus similares a SARS‐CoV‐2 y SARS‐

CoV‐1. Estos cambios de aminoácido ocurren principalmente en los genes de proteínas 

no  estructurales,  habiéndose  encontrado  27  mutaciones  en  genes  que  codifican  la 

proteína de espina S responsable de la unión a receptores celulares 36. 
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En relación con el SARS‐CoV‐1, se observaron diferencias significativas en la secuencia 

del gen S del SARS‐CoV‐2,  incluidas  tres  inserciones cortas en el dominio N‐terminal, 

cambios en cuatro de cinco de los residuos cruciales en el receptor, y la presencia de un 

sitio de escisión de furina inesperado en el límite S1 / S2 de la glicoproteína espina del 

SARS‐CoV‐2. Esta inserción es una característica novedosa que diferencia el SARS‐CoV‐2 

del SARS‐CoV‐1 37 . 

 

 

Figura 2. Mecanismo de patogénesis del SARS‐CoV‐2. Imagen tomada de: Pastrian SG. Bases gen.ticas y moleculares del COVID-

19 (SARS-CoV-2). Mecanismos de patogénesis y de respuesta inmune. Int. J. Odontostomat. 2020. 14(3):331-337 
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1.2.2. Transmisión 

 

Se considera que SARS‐CoV‐2 puede transmitirse de persona a persona por diferentes 

vías  con  un  período  de  incubación medio  de  5,1  días  y  un  número  de  reproducción 

básico de 2,24–3,5838,39  .La principal  vía de  transmisión es  la  inhalación de aerosoles  

emitidos  por  un  enfermo  hasta  las  vías  respiratorias  superiores  e  inferiores  de  una 

persona susceptible. Por ello, el distanciamiento social, así como el uso de mascarillas y 

la ventilación adecuada de espacios cerrados son medidas de eficacia contrastada para 

reducir los contagios.  

La  transmisión  vertical  a  través  de  la  placenta  también  es  posible,  aunque  poco 

frecuente. Otras vías de transmisión son muy improbables.  

Las tasas de transmisión son altas (R0 = 2,5) y la carga viral puede estar relacionada con 

la respuesta inmunitaria del huésped y la gravedad de la enfermedad. 

Después de la exposición inicial, pueden pasar hasta 14 días antes de que una persona 

desarrolle síntomas, siendo la mediana del tiempo desde la exposición hasta el inicio de 

los síntomas de cuatro a cinco días. 

La  duración  durante  la  cual  un  paciente  puede  ser  infectivo  es  aún  objeto  de 

controversia.  El  ARN  viral  se  puede  detectar  en  muestras  de  las  vías  respiratorias 

superiores  de  individuos  asintomáticos  o  presintomáticos,  pudiendo  personas 

asintomáticas  transmitir  el  SARS‐CoV‐2. La  medida  en  que  esto  ocurre  sigue  siendo 

desconocida, pero este tipo de transmisión puede estar contribuyendo a una cantidad 

sustancial de transmisión comunitaria. 

 

 1.2.3. Manifestaciones y curso clínico de la infección 

 

El curso clínico del SARS‐CoV‐2 presenta tres fases bien diferenciadas y en ocasiones una 

cuarta  fase  denominada  trombótica.  En  la  fase  inicial,  el  virus  entra  en  las  células 

uniéndose  al  receptor  de  la  enzima  convertidora  de  angiotensina  2  (ECA2),  la  cual 
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presenta una alta expresión en el epitelio de células del pulmón,  intestino delgado y 

endotelio vascular. También es necesaria la presencia de la TMPRSS2 (sólo presentes en 

epitelio de vías respiratorias y células caliciformes). Esta fase inicial en la que hay una 

fuerte replicación del virus se caracteriza por fiebre, tos y otros síntomas que ceden en 

pocos días.  La segunda fase clínica ocurre entre el 6º y 13º día del inicio de los síntomas 

y  suele  asociar  fiebre,  hipoxemia  y  progresión  a  una  neumonía,  a  pesar  de  una 

disminución  progresiva  de  la  viremia. Durante  la  tercera  fase  los  pacientes  pueden 

progresar  a  un  SDRA  debido  una  respuesta  hiperinflamatoria.  Durante  esta  fase  se 

produce  un  descenso  importante  de  los  linfocitos  T  y  un  aumento  de  las  citoquinas 

proinflamatorias como IL‐1, IL‐2, IL‐6, IL‐7, TNF alfa, o factor estimulante de colonias de 

granulocitos entre otros. En esta fase existe una marcada elevación de parámetros de 

fase aguda como la proteína C reactiva (PCR), ferritina y dímero‐D (DD).  También puede 

desarrollarse  una  cuarta  fase  de  la  enfermedad  denominada  “trombótica”, 

caracterizada por el desarrollo de múltiples  trombosis que puede afectar  arterias de 

pequeño, mediano y gran calibre. 

Existe  una  clasificación  clínica  que  permite  diferenciar  estas  fases  según  las 

denominadas etapas de Siddiqui 40: 

‐  Etapa  I  (leve):  infección  precoz  donde  predomina  la  fase  de  respuesta  viral, 

caracterizada por síntomas inespecíficos, como malestar, fiebre o tos. 

‐ Etapa II (moderada): afectación pulmonar sin hipoxia (IIa) o con hipoxia (IIb), definida 

por disnea o un cociente PaO2 / FiO2 ≤ 300. En este estadio observaremos hallazgos 

patológicos en la radiografía de tórax. En el estadio IIa, predomina la fase de respuesta 

viral y se va produciendo la transición a la inflamatoria. En el estadio IIb, la viremia va 

disminuyendo a medida que se va estableciendo una mayor respuesta inflamatoria. 

‐ Etapa  III  (hiperinflamación sistémica): es  la etapa más grave de  la enfermedad y se 

manifiesta como un síndrome de hiperinflamación sistémica. 

Por  el  llamado  “síndrome  de  tormenta  de  citoquinas”  (STC),  aunque  aún  no  se  ha 

establecido una definición consensuada para este síndrome. El STC puede considerarse 

como un fenotipo clínico de inflamación sistémica con hiperferritinemia, que en caso de 

no  tratarse  adecuadamente  en  el  momento  oportuno  puede  conducir  a  fallo 
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multiorgánico y a menudo al  fallecimiento. Las manifestaciones clínicas son causadas 

por la liberación de grandes cantidades de mediadores inflamatorios como resultado de 

la activación y amplificación de una respuesta inmune no controlada.  

El  STC  habitualmente  se  observa  asociado  a  neoplasias,  diferentes  infecciones  tanto 

víricas,  bacterianas  como  parasitarias,  así  como  a  enfermedades  autoinmunes 

reumatológicas  sistémicas; en este último caso, el  STC  se denomina específicamente 

síndrome de activación macrofágica.  

El  mecanismo  inmunopatogénico  subyacente  es  una  pérdida  de  retroalimentación 

negativa  sobre  el  sistema  inmune,  lo  que  conduce  a  una  producción  excesiva  de 

citoquinas  proinflamatorias  y  genera  una  retroalimentación  positiva  con  una mayor 

síntesis de estas citocinas. El resultado es un bucle de inflamación creciente responsable 

de las manifestaciones y complicaciones clínicas. 

 

A  pesar  de  que  las  principales  manifestaciones  clínicas  de  esta  infección  son  las 

respiratorias  que  van  desde  tos  hasta  neumonía  grave  con  síndrome  de  distrés 

respiratorio  agudo  y/o  tromboembolismo  pulmonar  agudo,  cualquier  órgano  puede 

verse afectado habiéndose observado múltiples manifestaciones clínicas diferentes a las 

pulmonares y que comentaremos a continuación. 
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Figura 3: Fases clínicas de la infección por SARS‐CoV‐2. Extraído de Atri D, Siddiqi HK, Lang JP, Nauffal V, 

Morrow  DA,  Bohula  EA.  COVID‐19  for  the  Cardiologist:  Basic  Virology,  Epidemiology,  Cardiac  Manifestations,  and  Potential 

Therapeutic Strategies. JACC Basic Transl Sci. 2020. doi: 10.1016/j.jacbts.2020.04.002. 

 

1.‐ Afectación renal 

 

La incidencia de afectación renal en la COVID‐19 oscila entre el 0,5% y el 15%. Entre los 

pacientes hospitalizados, las tasas de proteinuria y hematuria incluso parecen ser más 

altas. Se ha notificado hematuria en casi la mitad de los pacientes con COVID‐19, y se ha 

observado  proteinuria  hasta  en  el  87%  de  los  pacientes  graves  o  críticos. La 

hiperpotasemia  y  la  acidosis  que  pueden  ocurrir  en  estos  pacientes  son  anomalías 

electrolíticas asociadas con la destrucción celular. La lesión renal aguda suele ocurrir en 

los primeros días de ingreso en pacientes con insuficiencia renal crónica y a partir de la 

primera semana de ingreso en los pacientes con función renal previa normal. Entre las 

hipótesis  sobre  los mecanismos  de  daño  renal  se  incluyen  tanto  la  necrosis  tubular 

aguda como los efectos citotóxicos directos del virus y el daño inmunomediado 41 . 
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2.‐ Afectación hepática 

 

La lesión hepática asociada con COVID‐19 se define como cualquier daño hepático que 

ocurra durante la progresión de la enfermedad y su tratamiento, independientemente 

de que existan patologías hepáticas previas. La elevación de las transaminasas es común, 

con una incidencia que puede llegar incluso al 62% en los pacientes graves ingresados 

en UCI.  

 

3.‐ Manifestaciones cardiovasculares 

 

3.1 Lesión cardiaca 

 

Numerosos estudios han informado de la lesión cardíaca aguda como una manifestación 

importante de  la  COVID‐19.  Esta  ha  sido definida  como una  elevación aislada de  las 

troponinas  o  asociadas  a  alteraciones  electrocardiográficas  o  ecocardiográficas.  Las 

tasas estimadas de lesiones cardiacas en la COVID19 son muy variables según el estudio 

considerado  y  se  han  descrito  casos  de  infarto  agudo  de  miocardio,  pericarditis  o 

enfermedad de Tako Tsubo entre otras 42 .En particular, los pacientes con evidencia de 

lesión cardíaca tienden a ser mayores y con mayor número de comorbilidades, lo que se 

asocia  a  peores  resultados  clínicos,  incluido  el  ingreso  en  la  UCI  y  la  muerte  43.  La 

mediana del tiempo estimada desde el inicio de la enfermedad hasta el desarrollo de 

una lesión cardíaca aguda es de 15 días. Aunque habitualmente la afectación cardíaca 

ocurre después del desarrollo del SDRA, también se han descrito casos en fases precoces 

de la enfermedad e incluso en ausencia de síntomas respiratorios. El mecanismo de la 

afectación cardíaca parece ser multifactorial por  lo que parecen estar involucrados la 

isquemia, el efecto lesivo directo del virus en tejido cardíaco por su alta expresión en 

receptores ECA 2, el estrés,  la  inflamación sistémica,  la disfunción microvascular y  la 

rotura de placas. 
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3.2.‐ Arritmia 

 

En la literatura se han descrito casos de diversas arritmias asociadas a la COVID 19. Las 

más  frecuentes  comunicadas  han  sido  la  fibrilación  auricular,  taquicardia  ventricular 

sostenida o  la  fibrilación  ventricular  entre  otras,  siendo  la hipótesis más plausible  la 

disfunción del nodo auriculoventricular. 

 

3.3.‐ Insuficiencia cardíaca, shock cardiogénico y miocarditis 

 

La insuficiencia cardíaca y la disfunción miocárdica ha sido ampliamente observada en 

la COVID‐19 con una incidencia de hasta el 50% como complicación en los pacientes que 

fallecen.  

En  una  serie  de  casos  de  China,  el  daño  miocárdico  o  la  insuficiencia  cardíaca  se 

consideró como un factor  involucrado hasta en el 40% de  las muertes y el 7% de  las 

muertes  se  atribuyeron  únicamente  a  insuficiencia  circulatoria  sin  insuficiencia 

respiratoria 44 . 

Se han descrito también series de casos de pacientes con disfunción sistólica y shock 

cardiogénico  45  así  como  casos  de  miocarditis  fulminante  confirmada  mediante 

resonancia magnética cardíaca.  

 

3.4.‐ Trombosis 

 

Es una de las principales complicaciones en los pacientes afectos por COVID‐19 y forma 

parte esencial de la denominada cuarta fase de la enfermedad o “fase trombótica”. Se 

ha observado que los pacientes ingresados con enfermedad moderada‐grave tienen un 

tiempo de protrombina y un tiempo de tromboplastina parcial activado alargado con un 

DD elevado. En aquellos pacientes que desarrollan cuadros compatibles con trombosis 
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intravascular diseminada, el SARS‐CoV‐2 está asociado con  la presencia de trombosis 

arteriales y venosos. Son numerosos los casos descritos en la literatura de enfermedad 

tromboembólica  venosa  tanto  al  inicio,  como  durante  y  tras  el  alta  hospitalaria  de 

pacientes ingresados por neumonía COVID‐19. 

 

4.‐ Manifestaciones digestivas 

 

Estas manifestaciones son frecuentes, 46 llegando a estar presentes casi hasta en un 40% 

de los pacientes afectos por COVID‐19. El posible tropismo del SARS‐CoV‐2 por el tracto 

gastrointestinal se debe a la alta expresión de receptores ACE2 en la parte superior del 

esófago, células epiteliales estratificadas y en los enterocitos en el íleon y el colon. 

Los  síntomas  gastrointestinales  más  frecuentes  son  las  náuseas,  vómitos  y  diarrea, 

aunque también se han descrito casos de pancreatitis aguda. La incidencia de síntomas 

gastrointestinales  y particularmente de diarrea  se  correlaciona  con una mayor  carga 

viral y mayor positividad del RNA en heces. 

 

5.‐ Manifestaciones neurológicas 

 

La distribución y expresión de los receptores ECA2 en el sistema nervioso, especialmente 

en  la  corteza  cerebral y el  tronco encefálico, así  como en  los músculos esqueléticos, 

puede  facilitar  el  trofismo del  SARS‐CoV‐2 por  estos  tejidos  y  ser  responsable de  las 

diversas  manifestaciones  neurológicas,  ya  sea  a  través  de  mecanismos  directos  o 

indirectos. 

Los  síntomas  neurológicos más  comunes  en  pacientes  con  COVID‐19  son  la  cefalea, 

anosmia y ageusia. 

Otras manifestaciones más  graves  como  accidente  cerebrovascular,  alteración  de  la 

conciencia,  coma,  convulsiones,  síndrome  de  Guillain‐Barré,  mielitis  transversa  o 

encefalopatía han sido también ampliamente descritos en la literatura 47 . 
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6.‐ Manifestaciones cutáneas 

 

Las manifestaciones dermatológicas son frecuentes y variadas en pacientes con COVID 

19, observándose fundamentalmente en niños y adolescentes sin otros síntomas. Se han 

descrito,  erupciones  tipo  rash  (principalmente  en  el  tronco),  erupciones  vesiculosas 

similares a la varicela, púrpura, lesiones acro‐cianóticas en dedos similares a la perniosis, 

a veces confluentes y en ocasiones con ampollas.  

En relación con el mecanismo subyacente por el que el virus las causa no está claro si es 

consecuencia directa de la invasión del virus o secundarias a la respuesta inmune del 

huésped o incluso de algunos tratamientos administrados.  

 

Figura 4. Lesiones cutáneas secundarias a infección por SARS‐CoV‐2. Tomado de Mencarini P et 

al. Dermatological manifestations during COVID-19 and histological picture: Description of two clinical cases. J Dermatol. 
2021 Feb 23. doi: 10.1111/1346-8138.15714 

 

7.‐ Manifestaciones del área ORL 

 

Los síntomas de la esfera ORL son en muchos casos el primer síntoma de la COVID19, 

generalmente disfunción olfatoria y del gusto, así como obstrucción nasal y dolor facial. 
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La frecuencia de la hiposmia‐anosmia y la hipogeusia‐disgeusia se estima entre el 5% y 

el 65% de los casos 48. 

 

1.2.4. Diagnóstico microbiológico 

 

1.2.4.1. RT‐PCR 

 

La reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (reverse transcription 

polymerase chain reaction [RT‐PCR]) permite la detección de ácidos nucleicos del SARS‐

CoV‐2 o la secuenciación de determinados genes virales constituyendo la prueba gold 

standard para el diagnóstico de infección por SARS‐CoV‐2 con una sensibilidad en torno 

al 90% y una especificidad del 99.5%. Es la técnica diagnóstica con mayor especificidad, 

pero no permite discriminar con precisión entre  infección aguda e  infección  resuelta 

porque detecta fracciones de RNA viral persistente. 

Se pueden emplear muestras de frotis faríngeo o nasofaríngeo, esputo, saliva, heces o 

sangre.  

Los  hisopos  nasofaríngeos  o  las  muestras  de  esputo  de  los  pacientes  se  analizan 

mediante RT‐PCR específica para detectar genes altamente conservados tales como los 

genes ORF1a / b, ORF1b‐nsp, RdRp, S, E o N del SARS‐CoV‐2. 

También se puede realizarse el cultivo del virus en células epiteliales respiratorias, pero 

esto se realiza exclusivamente en laboratorios especializados. Por tanto, el cribado por 

RT‐PCR se considera  la prueba de  laboratorio de  referencia para el diagnóstico de  la 

enfermedad COVID‐19.  

En algunos casos se han documentado falsos negativos probablemente por la obtención 

de material viral inadecuado o por problemas técnicos durante la extracción de ácido 

nucleico. 
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Además, en ausencia de estándares de cuantificación, las técnicas de RT‐PCR permiten 

una estimación  semicuantitativa de  la  carga viral,  calculando  los  ciclos de umbral de 

positividad (CT) los cuales se correlaciona inversamente con la carga viral. 

El tiempo durante el que las RT‐PCR de muestras del tracto respiratorio se mantienen 

positivas es más prolongado que  la presencia de virus viable en dichas muestras. En 

pacientes adultos con formas leves de COVID‐19 la duración media de la detección de 

ARN de SARS‐CoV‐2 después de  la aparición de  los síntomas en el  tracto respiratorio 

superior es de alrededor de 10‐12 días, de 24 días en el tracto respiratorio inferior y de 

15 días en las heces 49 .En pacientes adultos con formas moderadas o graves, la duración 

media de la detección SARS‐CoV‐2 RNA en tracto respiratorio superior es de 16 días, 23 

días en tracto respiratorio inferior y 21 días en heces. Con independencia de la gravedad 

de la enfermedad, la probabilidad de detectar ARN viral en el tracto respiratorio superior 

decrece a partir de la segunda semana tras la aparición de los síntomas, mientras que a 

partir  de  ese momento  las  probabilidades  de  detección  viral  son mayores  en  tracto 

respiratorio inferior y heces. 

 

1.2.4.2. Test de antígeno 

 

Como  hemos  comentado  anteriormente  algunos  pacientes  pueden  tener  RT‐PCR 

positiva sin ser infecciosos, debido a que lo que se esté amplificando con dicha técnica 

son restos virales sin capacidad infectiva. Por ello, la detección de ARN viral no supone 

necesariamente la presencia de virus infectivo. 

Las  pruebas  positivas  basadas  en  antígenos  del  SARS‐CoV‐2  son  menos  costosos  y 

ofrecen un resultado en unos 15 minutos en relación con la RT‐PCR. Otra ventaja es que 

muestran un patrón temporal que se corresponde con el virus activo que se replica y, 

por  lo  tanto,  pueden  ser  predictores  precisos  del  potencial  de  un  individuo  para 

transmitir el SARS‐CoV‐2. Diversos estudios han demostrado una mayor concordancia 

de  los  resultados  de  las  pruebas  de  antígenos  positivos  con  la  presencia  de  virus 

infecciosos  cultivados  en  comparación  con  la  RT‐PCR.  Cuando  se  comparan  con  el 
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aislamiento del virus con capacidad infectiva, la sensibilidad de las pruebas basadas en 

antígenos es similar a la RT‐PCR 50 . 

Aun así, aunque la sensibilidad y especificidad de los test de antígenos es mayor al 95% 

en pacientes sintomáticos, existe poca información sobre el comportamiento de dichos 

test en pacientes asintomáticos.  

 

1.2.4.3. Serología 

 

No es el método idóneo para el diagnóstico de pacientes con infecciones sintomáticas, 

pero permiten estudiar  la seroprevalencia, determinar  infecciones pasadas y obtener 

información sobre la cronología de las infecciones asintomáticas. 

Tiene una especificidad en torno al 95‐99% y su sensibilidad depende del tiempo desde 

el inicio de síntomas (< 50% de 1 a 5 días; 50‐75% del día 6º al 10º; > 75% del 10º al 20º 

y > del 90% si han pasado más de 20 días desde el inicio de la clínica).  

 

1.2.5.  Diagnóstico por imagen 

 

Los hallazgos radiológicos pueden servir para orientar al diagnóstico de  infección por 

SARS‐CoV‐2  ya  que  existen  pacientes  con  un  cuadro  clínico  compatible  y  RT‐PCR  en 

exudado  nasofaríngeo  inicialmente  negativa.  En  este  subgrupo  de  pacientes,  los 

hallazgos radiológicos sugerentes de COVID‐19 nos pueden ayudar a tomar decisiones 

terapéuticas. 

Se han observado cambios en la TC torácica en pacientes antes del inicio de los síntomas 

y antes de la detección del ARN viral en muestras del tracto respiratorio superior. 

Los hallazgos radiológicos pueden variar con la edad de los pacientes, la progresión de 

la  enfermedad,  el  estado de  inmunidad,  las  comorbilidades  y  los  tratamientos  entre 

otros. Los pacientes de edad avanzada suelen mostrar hallazgos de imagen patológicos 
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más difusos y extensos que los de los pacientes más jóvenes. Las opacidades en vidrio 

deslustrado,  aisladas  o  en  combinación  con  consolidaciones  pulmonares  son  los 

hallazgos más comunes. 

La sensibilidad de la TC de tórax en pacientes con RT‐PCR positiva se encuentra entre el 

86‐97% y es menor en pacientes con síntomas no respiratorios (alrededor del 50%) 51. 

Por otro  lado,  la  sensibilidad de  la  radiografía de  tórax es menor que  la del  TC para 

detectar hallazgos  característicos de  la neumonía por  SARS‐CoV‐2.  Su  sensibilidad  se 

estima alrededor del 59%, por lo que su rendimiento diagnóstico en estadios iniciales es 

limitado,  por  lo  que  es  posible  no  detectar  hallazgos  patológicos  en  la  radiología 

convencional que se ponen de manifiesto en la TC torácica. 

En la etapa inicial de la infección por SARS‐CoV‐2, las opacidades en vidrio deslustrado 

son  el  principal  hallazgo  radiológico,  fundamentalmente  bilaterales  y  periféricos. La 

infección tiene predilección por los lóbulos inferiores de forma bilateral, aunque puede 

afectar a todos los lóbulos pulmonares. La afectación pulmonar bilateral se observa con 

más  frecuencia  en  las  fases  intermedias  y  tardías  de  la  enfermedad.  A medida  que 

evoluciona la neumonía podemos observar múltiples áreas de consolidación lobulillares 

y subsegmentarias bilaterales. La consolidación rara vez se presenta sin opacidades en 

vidrio  deslustrado. Además  de  estas  opacidades  y  consolidaciones,  se  han  descrito 

broncograma aéreo, patrón en empedrado, opacidades lineales, neumonía organizada, 

sombreado parcheado  local o bilateral,  engrosamiento del  tabique  interlobulillar,  así 

como derrame pleural, adenopatías mediastínicas o bronquiectasias por tracción entre 

otros hallazgos 52. 

Se ha definido una clasificación de los hallazgos radiológicos presentes en la TC de tórax 

53  en  5  estadios  según  el  tiempo  de  evolución  de  la  enfermedad:  ultra  temprano, 

temprano,  progresión  rápida,  consolidación  y  disipación.  El  primer  estadio  o  ultra 

temprano comprendería la primera y la segunda semana tras la exposición en la que los 

pacientes  son  asintomáticos  y  observamos  la  presencia  de  opacidades  en  vidrio 

deslustrado  únicas  o  múltiples,  consolidaciones  parcheadas,  nódulos  pulmonares 

rodeados por vidrio deslustrado y broncograma aéreo. El segundo estadio o temprano, 

correspondiente  al  primer  y  segundo día  tras  la  aparición de  síntomas  ‐incluiría  a  la 

mayoría de los pacientes que acuden al médico‐ se caracteriza por opacidades en vidrio 
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deslustrado  únicas  o  múltiples  y  su  combinación  con  engrosamiento  de  los  septos 

interlobulillares. 

En  el  tercer  estadio o  de progresión  rápida,  entre  los  días  3‐7  desde  el  inicio  de  los 

síntomas, se observan consolidaciones confluentes de gran tamaño con broncograma 

aéreo.  

El  cuarto  estadio  de  consolidación  corresponde  con  la  segunda  semana  del  período 

sintomático y se produce una reducción de tamaño y densidad de las consolidaciones 

pulmonares. Por último, en el quinto estadio o de disipación, generalmente de 2 a 3 

semanas  desde  el  comienzo  clínico,  las  opacidades  pulmonares  se  muestran  más 

parcheadas  y  aparece  engrosamiento  de  paredes  bronquiales  y  reticulación  por 

engrosamiento de septos intra e interlobulillares. 

 

 

   

 

Figura 5. Rx PA y L de tórax en la que pueden apreciarse opacidades intersticiales de 

distribución periférica de predominio en lóbulos inferiores 
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Figura 6. TCAR torácica en la que puede apreciarse opacidades en vidrio deslustrado y 

consolidación alveolar 

 

1.3.‐ HIPERINFLAMACIÓN Y SARS‐COV‐2. 

 

La  patogenia  de  la  enfermedad  grave  por  COVID‐19  implica  una  disregulación  de  la 

respuesta  inflamatoria  del  huésped  frente  al  SARS‐CoV‐2. En  la  inmunopatogenia  de 

múltiples  enfermedades  autoinmunes  existe  una  alteración  de  la  respuesta  inmune 

adaptativa y por ello una asociación con determinados genes que codifican antígenos 

leucocitarios humanos (HLA). En cambio, en los pacientes con COVID‐19 que desarrollan 

hiperinflamación  parecen  estar  involucrados  genes  que  intervienen  en  la  respuesta 

inmune innata, tales como los que codifican determinados Toll Like Receptors (TLR). Esto 

ayudaría  a  explicar  la  marcada  síntesis  y  liberación  de  citocinas  proinflamatorias  y 

elevación de parámetros de fases aguda, como la proteína C reactiva y la ferritina, que 

ocurre en estos pacientes 54 . 

La tormenta de citoquinas es el resultado de un desequilibrio entre la respuesta antiviral 

e inmune con excesiva liberación citoquinas proinflamatorias causando daño pulmonar 

y probablemente predisponiendo a los pacientes a eventos tromboembólicos. 

En la primera fase de la infección, la respuesta inmune antiviral conduce a la eliminación 

del virus causando una lesión pulmonar inmunomediada. En un extremo del espectro, 
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una respuesta inmune equilibrada mantiene la infección bajo control, pero en el otro 

extremo hay una respuesta inmune exagerada con la consiguiente lesión pulmonar. La 

lesión  pulmonar  se  inicia  a  nivel  epitelial‐intersticial‐endotelial,  con  exudación  de 

neutrófilos y macrófagos, lo que a su vez reduce el surfactante alveolar, reduciendo la 

permeabilidad  alveolar  y  el  intercambio  gaseoso.  Los  restos  celulares  infectados 

conducen a la liberación de citocinas inflamatorias. Tres de las citocinas proinflamatorias 

más importantes de la respuesta inmune innata son IL‐1, IL6 y factor de necrosis tumoral 

α (TNF‐α). Los macrófagos tisulares, los mastocitos, las células endoteliales y epiteliales 

son  la  principal  fuente  de  estas  citocinas  durante  la  respuesta  inmune  innata. Las 

citocinas proinflamatorias, entre  las que destacarían  las mencionadas anteriormente, 

determina la quimiotaxis de macrófagos, neutrófilos y células T al sitio de infección. La 

perpetuación de esta respuesta inflamatoria provoca efectos destructivos tisulares por 

diversos mecanismos como la activación del endotelio, el daño de la barrera vascular, 

así como el daño capilar y alveolar difuso 55  .El SDRA generalmente se desarrolla a partir 

de la segunda semana consecuencia de esta hiperinflamación 56,57 ,pero también de una 

inmunosupresión caracterizada por una disminución de las células T Helper CD4 + de 

memoria y aumento de la actividad citotóxica de CD8 58. 

La COVID‐19 grave se caracteriza por niveles plasmáticos elevados de IL‐1, IL‐6, TNF‐α y 

factor estimulante de colonias de granulocitos‐macrófagos (GM‐CSF) y disminuidos de 

interferón  I,  lo que sugiere que  la hiperinflamación es un  factor  fundamental para el 

inicio del SDRA relacionado con el SARS‐CoV‐2 y por tanto una posible diana terapéutica. 

Un estudio multicéntrico retrospectivo de 150 casos de COVID‐19 en Wuhan determinó 

que niveles elevados de ferritina (media de 1297 ng/ml en los no supervivientes vs  614 

ng/ml  en  los  supervivientes;  p  <  0  ∙  001)  e  IL‐6  (p  <0  ∙  0001)  eran  predictores  de 

mortalidad,  por lo que el control de la hiperinflamación es importante para disminuir 

mortalidad 59. 

Un cuadro clínico con ciertas similitudes con la fase hiperinflamatoria de los pacientes 

con COVID‐19 grave es la linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria (sHLH). Esta es un 

síndrome hiperinflamatorio caracterizado por una hipercitokinemia fulminante y mortal 

con fallo multiorgánico. En los adultos, la sHLH se relaciona con infecciones virales y en 

el  3% de  los  casos  en pacientes  con  sepsis.  Las  características  cardinales  de  la  sHLH 
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incluyen  fiebre  constante,  citopenias  e  hiperferritinemia. La  afectación  pulmonar 

(incluido el  SDRA)  ocurre  en  aproximadamente  el  50% de  los  pacientes.   El  perfil  de 

citocinas que ocurre en la sHLH se caracterizada por un aumento de la IL‐2, IL‐7, GM‐

CSF, proteína inducible por interferón‐γ 10, proteína quimioatrayente de monocitos 1, 

proteína inflamatoria de macrófagos 1 ‐α y el TNF‐α 60. 

El síndrome de tormenta de citocinas es la complicación más grave de los pacientes con 

COVID‐19  debido,  como  ya  hemos  mencionado,  a  una  respuesta  inmune  excesiva 

desencadenada por la infiltración de células inflamatorias en los pulmones, la activación 

de  células  T  helper  1  y  la  liberación  abundante  de  citocinas  proinflamatorias  en  la 

circulación.  Los  pacientes  que  desarrollan  esta  fase  hiperinflamatoria  pueden 

evolucionar  a  un  SDRA  y/o  coagulación  intravascular,  por  lo  que  es  importante  un 

tratamiento para el control de la inflamación en el momento adecuado. La mayoría de 

los estudios realizados en autopsias de pacientes fallecidos por COVID 19 muestran la 

presencia de tromboembolismo venoso y microtrombos en arteriolas y vénulas, por lo 

que  el  control  oportuno  y  temprano  con  inmunomoduladores,  corticoesteroides  y 

anticitoquinas parece clave para reducir la tasa de mortalidad de estos pacientes. 
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Figura 7. Fisiopatología del desarrollo de hiperinflamación y tormenta de citoquinas en la infección por SARS‐CoV‐2. Tomado 

de Fajgenbaum DC, June CH. Cytokine Storm. N Engl J Med. 2020. doi: 10.1056/NEJMra2026131.  
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1.4.‐ TRATAMIENTO FRENTE AL SARS‐COV‐2 

 

La  administración de  tratamientos  off‐label  es  inevitable  en  la  situación  crítica  de  la 

pandemia de COVID‐19. 

La mayoría  de  las  estrategias  de  tratamiento  estudiadas  en  los múltiples  estudios  y 

ensayos clínicos tienen como objetivo acelerar la eliminación viral e inhibir la tormenta 

de  citocinas  para  minimizar  en  la  medida  de  lo  posible  la  necesidad  de  ventilación 

mecánica, estancias hospitalarias prolongadas y la mortalidad asociada a COVID‐19 

 

1.4.1 Antivirales 

 

Son  múltiples  los  fármacos  antivirales  que  se  han  utilizado  en  el  tratamiento  de  la 

infección  por  SARS‐CoV‐2  con  diferentes  grados  de  efectividad. Lopinavir  /  ritonavir, 

análogos  de  nucleósidos,  inhibidores  de  neuraminidasa,  remdesivir, péptido  (EK1), 

albidol o inhibidores de la síntesis de ARN (como TDF, 3TC) son algunos de ellos 61. 

 

1.4.1.1. Remdesivir 

 

Es  un  análogo  de  la  adenosina  nucleótido  que  actúa  como  inhibidor  de  la  ARN 

polimerasa viral dependiente de ARN con actividad inhibidora in vitro contra el SARS‐

CoV‐1 y el síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS‐CoV), por lo que se postuló 

como un prometedor candidato terapéutico para Covid‐19 debido a su capacidad para 

inhibir el SARS‐CoV‐2 in vitro 62.  

A  diferencia  de  otros  análogos  de  nucleótidos,  el  remdesivir  s  un  profármaco  de 

fosforamidato  con  actividad  de  amplio  espectro  contra  muchas  familias  de  virus, 
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incluidos Filoviridae , Paramyxoviridae , Pneumoviridae y Orthocoronavirinae  (como  el 

SARS‐CoV‐1 y el MERS‐Cov) 63,64. 

El remdesivir es el antiviral que ha mostrado mejores resultados en términos de eficacia. 

Además  de  inhibir  la  actividad  de  la  ARN  polimerasa  dependiente  de  ARN,  evita  la 

corrección  por la exoribonucleasa viral, lo que conduce a una terminación prematura 

de la transcripción del ARN viral, inhibiendo así la replicación 65. 

A pesar de su  teórico papel para controlar  la  replicación del SARS‐CoV2,  los diversos 

ensayos  publicados  muestran  datos  contradictorios  con  respecto  a  su  eficacia,  el 

momento idóneo para su administración y el perfil de pacientes que se beneficiarían de 

dicho antiviral. 

En el ensayo multicéntrico publicado por Wang et al en Lancet en mayo del 2020 66 en 

el que reclutaron a 237 pacientes y se aleatorizaron a recibir remdesivir frente a placebo 

no se observaron diferencias en el tiempo de mejoría clínica ni en la mortalidad a los 28 

días. Tampoco demostró reducción de la carga viral en el grupo que recibió remdesivir 

frente a placebo, aunque se observaron diferencias numéricas no significativas a favor 

de remdesivir en parámetros clínicos como la mortalidad o la tasa de mejoría clínica en 

los  días  14  y  28.  El  tamaño  muestral  del  ensayo  podría  explicar  esta  ausencia  de 

significación estadística.  

Estos resultados concuerdan con los de otro ensayo clínico 67 que incluyó a pacientes 

con neumonía COVID‐19 moderada en  los que un curso de 10 días de  remdesivir no 

demostraron una diferencia  estadísticamente  significativa  en el  estado  clínico de  los 

pacientes a los 11 días después del inicio del tratamiento. 

Por el contrario, existen también ensayos que han demostrado un beneficio del uso de 

este antiviral en subgrupos específicos de pacientes. 

El ensayo clínico publicado por Beigel et al en NEJM 68 en Noviembre de 2020 en el que 

se reclutaron a 1062 pacientes aleatorizados a recibir remdesivir (dosis de 200 mg/día 

el  primer  día  y  100  mg/día  durante  otros  9)  o  placebo  demostró  de  manera 

estadísticamente significativa que el remdesivir reducía el tiempo de recuperación en 

adultos  que  fueron  hospitalizados  con  Covid‐19  y  tenían  evidencia  de  infección  del 

tracto respiratorio inferior. 
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Un  ensayo  diseñado  para  valorar  dos  regímenes  de  administración  de  remdesivir  69 

concluyó que no había diferencias clínicas entre administrarlo durante 10 días o 5 días 

en pacientes con neumonía grave por SARS‐CoV‐2 sin necesidad de ventilación mecánica 

o terapia de oxígeno nasal a alto flujo (ONAF). Este hecho es importante, dado que, al 

ser  los  suministros  limitados,  regímenes  de  5  días  permitirían  su  uso  en  un  mayor 

número de pacientes.  

Otros  estudios  70  postulan  que  el  remdesivir  puede  beneficiar  a  los  pacientes  con 

neumonía por SARS‐CoV‐2 hospitalizados que no han precisado ingreso en UCI con un 

mejor resultado clínico y menor frecuencia de eventos adversos. 

Sin embargo, dada la alta mortalidad a pesar del uso de remdesivir, parece claro que el 

tratamiento  únicamente  con  un  fármaco  antiviral  no  es  suficiente  para  un  buen 

desenlace clínico. Es por ello por lo que se están estudiando tratamientos combinados 

de  remdesivir  con  terapias  moduladoras  de  la  respuesta  inmune,  como  el  uso  de 

remdesivir más baricitinib. 

A pesar de lo anteriormente expuesto y de los ensayos clínicos que se han publicado, 

aún no queda totalmente claro la eficacia y seguridad reales del remdesivir, así como el 

perfil de pacientes y el momento más idóneo de su administración.  

 

1.4.1.2. Tenofovir 

 

El Tenofovir, un inhibidor competitivo de la transcriptasa inversa del VIH análogo de la 

adenosina  5′‐monofosfato  ampliamente  utilizado  en  la  infección  VIH  generalmente 

junto con otros antivirales se ha  incluido en diversos protocolos de tratamiento para 

aquellos pacientes con infección leve que no precisan de oxigenoterapia suplementaria 

en base a estudios que postulan que podría ser útil al unirse fuertemente a la polimerasa 

viral dependiente de ARN, pudiendo así inhibir su replicación 71. 

Algunos estudios postulan que el tenofovir podría tener un lugar en el tratamiento o la 

profilaxis contra la COVID ‐ 19. Un estudio de cohortes realizado por Del Amo et al 72 
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concluye que el riesgo de la COVID‐19 y hospitalización es menor entre los pacientes con 

VIH que reciben TDF / FTC frente a los que no lo recibieron.  

En un estudio de cultivo celular, el tenofovir redujo significativamente la producción de 

partículas de SARS‐CoV‐2. En base a estos hallazgos y las similitudes entre la polimerasa 

viral dependiente de ARN de coronavirus anteriores y la transcriptasa inversa del VIH, el 

tenofovir podría ser un agente efectivo frente al SARS‐CoV‐2 73. 

Con respecto al probable uso de tenofovir como agente para la profilaxis preexposición 

contra  la  COVID  19  en  trabajadores  sanitarios,  el  primer  estudio  indicó  una  mayor 

seroprevalencia  de  inmunoglobulina  G  anti‐SARS‐CoV‐2  entre  los  usuarios  de  la 

profilaxis  previa  a  la  exposición  que,  en  el  grupo  de  control,  sin  diferencias 

estadísticamente  significativas  en  las  manifestaciones  clínicas74.  En  España  en  la 

actualidad  se  está  llevando  a  cabo  el  ensayo  clínico  aleatorizado  doble  ciego 

denominado EPICOS 75. 

 

1.4.1.3. Lopinavir/ritonavir 

 

El  lopinavir  potenciado  con  ritonavir  es  un  inhibidor  de  la  proteasa  ampliamente 

utilizado en pacientes con infección VIH. 

Inicialmente y en base a estudios  in vitro en  los que parecía  inhibir  la replicación del 

SARS‐CoV‐2 se empleó en numerosos protocolos de tratamiento para la COVID‐19. 

Posteriormente, múltiples  estudios  no  han  demostrado  su  uso  suponga  una mejoría 

clínica frente al tratamiento estándar. Un ensayo clínico publicado en el NEJM por Cao 

et  76  al  concluye  que  en  pacientes  adultos  hospitalizados  con  Covid‐19  grave  el 

tratamiento  con  lopinavir‐ritonavir  frente  al  tratamiento  estándar  no  aporta  ningún 

beneficio clínico y que además su uso se acompaña de un alto porcentaje de efectos 

adversos gastrointestinales. Por dichas  razones, este antiviral ha desaparecido de  los 

protocolos de tratamiento actuales. 
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Por  tanto,  los  distintos  paneles  actuales  de  tratamiento  frente  a  la  COVID‐19 

recomiendan no usar  lopinavir  /  ritonavir u otros  inhibidores de  la proteasa del VIH, 

excepto en el contexto de un ensayo clínico aleatorizado. 

 

1.4.1.4. Favipiravir 

 

Es un inhibidor selectivo de la ARN polimerasa viral dependiente de ARN, activo in vitro 

contra  los  virus  de  la  influenza  A,  B  y  C  resistentes  al  oseltamivir77.  Después  de 

convertirse en una forma fosforribosilada activa, el favipiravir se reconoce fácilmente 

como sustrato de la ARN polimerasa viral en muchos virus ARN. En algunos países está 

aprobado para tratar la influenza, el ébola y el norovirus. 

Fue aprobado para el tratamiento de la COVID‐19 en China en marzo del 2020, en base 

a  resultados  preliminares  de  estudios  clínicos  que  sugerían  que  podría  tener  una  

potencia antiviral prometedora en pacientes con infección por SARS‐CoV‐2 78. 

La  administración  de  favipiravir  en  pacientes  asintomáticos  o  paucisintomáticos  no 

mejoró  significativamente  el  aclaramiento  viral  en  los  primeros  6  días,  aunque  se 

observó  una  tendencia  a  un  aclaramiento  viral  más  temprano  en  el  grupo  de 

tratamiento. Además, se asoció con una mejoría significativa de la fiebre a las 24 horas 

tras  comenzar  el  tratamiento,  así  como  con  una  reducción  del  tiempo  hasta  la 

defervescencia  sin  progresión  de  la  enfermedad  o  muerte,  lo  que  podría  sugerir 

actividad antiviral de favipiravir en esta población de pacientes 79. 

Existen, además, resultados clínicos preliminares de ensayos 80 que comparan favipiravir 

frente  a  lopinavir‐ritonavir  que  sugieren  que  favipiravir  se  asocia  con  una  mejoría 

significativa en las imágenes de tórax en pacientes con COVID‐19, una eliminación viral 

más rápida y menos eventos adversos en los pacientes que recibieron favipiravir. Otro 

ensayo  clínico  prospectivo  aleatorizado  realizado  en China  apoya estos  resultados  al 

concluir una tasa de recuperación significativamente mayor en pacientes con COVID‐19 

no  críticos  que  reciben  favipiravir  en  comparación  con  umifenovir  (71,4%  frente  a 

55,9%) sin efecto significativo en  los pacientes con COVID‐19 en estado crítico. Estos 
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resultados prometedores han impulsado el desarrollo de ensayos clínicos por lo que se 

están  reclutando pacientes  con  infección por COVID‐19 con  la  finalidad de valorar  la 

eficacia  de  la  administración  precoz  de  favipiravir  frente  a  terapia  estándar  81  o 

administrado de forma conjunta junto interferón‐α o baloxavir marboxil. 

 

1.4.1.5. Ribavirina 

 

Es un fármaco antiviral análogo de la guanosina que se ha utilizado para tratar varias 

infecciones virales, incluido el virus de la hepatitis C, el virus respiratorio sincitial (VRS) 

y algunas fiebres hemorrágicas virales. 

Su capacidad limitada para demostrar un beneficio terapéutico durante los brotes de 

SARS‐CoV‐1  de  2003  y MERS‐CoV  de  2012  ha  hecho  que  se  hayan  realizado menos 

estudios clínicos durante la COVID‐19. Estudios in vitro sobre los efectos de la ribavirina 

sobre  el  SARS‐CoV‐2  no  han  aportado  resultados  concluyentes  82  con  una  potencia 

inferior al  resto de antivirales estudiados. Además,  los estudios  clínicos de  ribavirina 

para el tratamiento del SARS‐CoV‐1 han mostrado reacciones farmacológicas adversas 

dependientes de  la dosis,  que  incluyen  toxicidad hematológica  (lo  cual  es  altamente 

perjudicial para los pacientes con dificultad respiratoria) y hepática. Todo esto parece 

poner de manifiesto que la ribavirina tiene un valor limitado como agente terapéutico 

contra  la  COVID‐19,  aunque  algunos  estudios  sugieren  que  su  combinación  con 

interferón‐α o lopinavir‐ritonavir podría proporcionar una eficacia clínica mejorada 83. 

 

1.4.1.6. Oseltamivir 

 

Es un inhibidor de la neuraminidasa ampliamente usado y aprobado para la infección 

por  influenza A y B. Los datos disponibles sobre su eficacia para el  tratamiento de  la 

COVID‐19 han determinado que su uso no es recomendable 84. 
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1.4.1.7. Umifenovir 

 

El umifenovir inhibe la fusión de la membrana de la envoltura viral al interactuar entre 

las proteínas S virales y los receptores ACE2 por lo que podría prevenir el contacto y la 

penetración del virus en las células huésped. De este modo evitaría la fusión de la capa 

lipídica del virus con la membrana celular y además podría inhibir la infección por SARS‐

CoV‐2 al interferir en la liberación del virus de las vesículas intracelulares. 

En Rusia y China está aprobado para la profilaxis y el tratamiento de la influenza A y B85. 

In vitro ha demostrado actividad antiviral de amplio espectro contra el virus del Ébola, 

el virus de la hepatitis C, el virus de la hepatitis B, el virus de Lassa, el virus del herpes 

humano 8 y el poliovirus 86. 

Varios  estudios  retrospectivos  han  demostrado  que  los  pacientes  tratados  con 

Umifenovir aclaran mucho más rápido la carga viral del SARS‐CoV‐2 frente a los que se 

tratan con lopinavir/ritonavir; 87 sin embargo, otros estudios concluyen que no acelera 

el aclaramiento del SARS‐CoV‐2 ni mejora el pronóstico en pacientes con  COVID‐19 88. 

Un ensayo clínico publicado en diciembre del 2020 89 que compara umifenovir frente a 

lopinavir/ritonavir  en  102  pacientes  concluye  que  el  tratamiento  con  umifenovir 

contribuyó significativamente a la mejoría clínica,  analítica y afectación pulmonar en la 

TC torácica. 

Aun así, no hay en la actualidad datos concluyentes sobre el papel y la actividad real de 

este fármaco en el tratamiento de pacientes con la COVID‐19. 

 

1.4.2 Interferón 

 

Los  interferones (IFN) son citocinas producidas por células de  la  inmunidad innata en 

respuesta a infecciones virales. 
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Los IFN‐α / β pertenecen a los de tipo I y presentan actividad antiviral de amplio espectro 

con efectos inhibidores directos sobre la replicación viral 90, con capacidad para inhibir 

la replicación del SARS‐CoV‐1 91,92. 

Una expresión disminuida de IFN tipo I parece contribuir a la fase hiperinflamatoria en 

pacientes con neumonía por SARS‐CoV‐2 que progresan a distrés respiratorio,  lo cual 

podría corregirse mediante la administración de IFN terapéutico 93. En esta misma línea, 

estudios  realizados  en  humanos  en  los  brotes  previos  de  SARS‐CoV‐1  y  MERS‐CoV 

sugerían que la demora en elevar los niveles de IFN podrían conducir a peor pronóstico 

de la enfermedad 94. Durante el brote de SARS‐CoV‐1 de 2003 en Toronto, un estudio no 

controlado  sobre  el  tratamiento  de  pacientes  hospitalizados  tratados  con  IFN‐α 

asociado a corticoides demostró una resolución más precoz de  las alteraciones en el 

parénquima  pulmonar  95.  El  tratamiento  con  interferón  β  (IFNb)  ‐1b  parece mejorar 

clínicamente modelos animales infectados por MERS‐CoV. 

Este razonamiento junto con los datos disponibles de estudios murinos que demuestran 

que el tratamiento precoz con IFN protege a los ratones de la infección letal por SARS‐

CoV‐1  o  MERS‐CoV  96,97  determinó  que  fuera  ampliamente  usado  al  inicio  de  la 

pandemia. Su uso se basaba en la hipótesis de que la administración temprana de IFN 

en pacientes con la COVID‐19 y cargas virales altas o sistemas inmunes comprometidos 

podría ralentizar la replicación viral y la progresión de la enfermedad. 

Para valorar el efecto del interferón en la neumonía por SARS‐CoV‐2, un estudio en ratas 

con la COVID‐19 mostró que el uso de inductores de IFN tipo I producía un aumento del 

aclaramiento viral y una disminución de la inflamación tisular 98. 

En pacientes con neumonía por SARS‐CoV‐2, estudios iniciales no controlados parecían 

sugerir  que el  uso de  IFN  se  asociaba  a  un  aclaramiento más  rápido de  la  viremia  y 

mejoría de los parámetros de inflamación. 

Posteriormente, diversos ensayos clínicos realizados, utilizando Interferón (alfa, beta y 

lambda) como terapia adicional no han obtenido resultados concluyentes, por lo que no 

hay suficiente evidencia para recomendar su utilización. Por ello en  la actualidad,  los 

41



INTRODUCCIÓN                                                                                                                        ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                   

diversos  paneles  de  tratamiento  para  la  COVID‐19  no  recomienda  usar  interferones, 

salvo en el contexto de un ensayo clínico 99.  

Davoudi‐Monfared et al 100 publicaron los datos de un ensayo controlado, aleatorizado, 

abierto que evaluó la eficacia y seguridad del IFN β‐1a en el tratamiento de pacientes 

diagnosticados con la COVID‐19 grave. No hubo diferencias en el tiempo hasta alcanzar 

la  respuesta  clínica  en  los  pacientes  en  los  que  se  agregó  esta  terapia  frente  al 

tratamiento estándar. Sin embargo, el IFN mejoró significativamente la mortalidad a los 

28 días de seguimiento y la tasa de pacientes dados de alta en el día 14, siendo aquellos 

pacientes  en  los  que  se  administró  en  la  fase  temprana  de  la  enfermedad  los  que 

experimentaron significativamente más beneficios. El hecho de que cuatro pacientes en 

el grupo de interferón beta‐1a fallecieran antes de recibir la cuarta dosis de interferón y 

fueran excluidos del análisis, dificulta la interpretación de estos resultados. 

En un estudio de cohortes retrospectivo realizado en China con 77 adultos con la COVID‐

19 moderada, los participantes fueron tratados con interferón alfa‐2b nebulizado más 

umifenovir  o  umifenovir  solamente.  Los  autores  concluyen  que  el  tiempo  hasta  la 

eliminación  viral  en  el  tracto  respiratorio  superior  y  la  reducción  de  la  inflamación 

sistémica  fue  más  rápido  en  el  grupo  de  interferón  alfa‐2b.  Los  resultados  de  este 

estudio  son  difíciles  de  interpretar  porque  los  pacientes  del  grupo  de  tratamiento 

combinado  eran  sustancialmente más  jóvenes  que  los  del  grupo  de  umifenovir  solo 

(edad media de 40 años frente a 65 años) y tenían menos comorbilidades (15% versus 

54%). 

Posteriormente  otro  estudio  retrospectivo  101  con  un  mayor  tamaño  muestral  ‐141 

pacientes‐  concluyó  que  umifenovir  en  combinación  con  IFN‐α2b  no  fue  efectivo  en 

términos  de  mortalidad,  aclaramiento  de  ARN  viral,  mortalidad  ni  duración  de  la 

hospitalización. 

Un ensayo clínico abierto de  fase 2  102  aleatorizó a 127 participantes  ingresados por 

neumonía moderada‐severa por SARS‐CoV‐2 a recibir tratamiento en función de los días 

de inicio de los síntomas. Aquellos que llevaban menos de 7 días de inicio de síntomas 

recibieron  tratamiento antiviral  triple  con  interferón beta‐1b  subcutáneo,  lopinavir  / 
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ritonavir y ribavirina en tanto que aquellos con síntomas de más de 7 días recibieron 

terapia antiviral con lopinavir / ritonavir y ribavirina. Los pacientes del grupo de control 

recibieron  lopinavir  /  ritonavir  solo  independientemente  del  tiempo  de  síntomas.  El 

criterio  de  valoración  principal  fue  el  resultado  negativo  de  la  PCR  SARS‐CoV‐2  en 

exudado nasofaríngeo, el cual fue más corto en el grupo de terapia combinada que en 

el grupo de control. Además, este grupo de terapia combinada tuvo una mejoría clínica 

más rápida y una menor estancia hospitalaria. El efecto fue más pronunciado cuando se 

administró en los primeros 7 días tras el inicio de los síntomas, por lo que los autores 

postulan  que  el  interferón  beta‐1b  con  o  sin  ribavirina  es  efectivo  en  la  terapia 

combinada con lopinavir / ritonavir. Sin embargo, el estudio no proporciona información 

sobre el efecto del interferón beta‐1b cuando se administra pasados siete días desde el 

inicio de la sintomatología. 

Finalmente, un metaanálisis publicado  recientemente  103 pone de manifiesto que  los 

datos  actuales  no  permiten  hacer  recomendaciones  sólidas  para  el  uso  de  IFN  en 

coronavirus en general o en subtipos específicos. Los datos son limitados, heterogéneos 

y principalmente proceden de estudios observacionales, por  lo que se necesitan más 

ensayos controlados antes de que dichos tratamientos puedan ser recomendados para 

su administración segura.  

 

1.4.3. Cloroquina/Hidroxicloroquina 

 

La cloroquina es una  forma de amina acidotrópica de quinina que  fue sintetizada en 

Alemania en 1934 como un sustituto eficaz de la quinina natural. 

La hidroxicloroquina se diferencia de la cloroquina por la presencia de un grupo hidroxilo 

al final de la cadena lateral. Esta molécula está disponible para administración oral en 

forma de sulfato de hidroxicloroquina, la cual, tiene una farmacocinética similar a la de 

la cloroquina, con rápida absorción gastrointestinal y eliminación renal. Sin embargo, la 

hidroxicloroquina  presenta  como  ventajas  que  puede  utilizar  a  dosis  más  elevadas 
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durante períodos prolongados con buena tolerancia. Las indicaciones clínicas y las dosis 

tóxicas difieren ligeramente. 

Estos fármacos se usan desde hace mucho tiempo principalmente para el tratamiento y 

prevención  de  enfermedades  infecciosas  como  la  malaria,  así  como  fármacos 

moduladores en enfermedades reumatológicas como el lupus eritematoso sistémico o 

la artritis reumatoide 104. 

Estos  antipalúdicos  debido  a  sus  propiedades  inmunomoduladoras  105,106  han  sido 

ampliamente estudiados como tratamientos frente a diversas infecciones bacterianas, 

fúngicas  y  virales.  En  décadas  pasadas,  se  estudió  su  uso  contra  el  virus  de  la 

inmunodeficiencia  humana  (VIH)  y  otros  virus  asociados  con  inflamación, 

encontrándose que podría tener cierta utilidad al inhibir su ciclo replicativo 107. 

In vitro,  la cloroquina aparece como un agente bioactivo versátil que posee actividad 

antiviral contra virus ARN tan diversos como el virus de la rabia, poliovirus, VIH , hepatitis 

A ,  hepatitis C , influenza A y B , influenza A H5N1, virus de Chikungunya , dengue , virus 

Zika, virus Lassa, virus Hendra y Nipah , virus de la fiebre hemorrágica de Crimea‐Congo 

y virus del Ébola, así como varios virus de ADN como la hepatitis B y virus del herpes 

simple.  No  obstante,  estas  propiedades  antivirales  descritas  in  vitro  no  han  podido 

demostrarse in vivo en ensayos clínicos por lo que su uso en estas infecciones no está 

protocolizado en la actualidad 108. 

La cloroquina y la hidroxicloroquina parecen inhibir la glicosilación de los receptores del 

huésped, la unión al receptor y la fusión de membranas, pasos claves para la entrada de 

los  coronavirus  en  las  células.  Además,  los  antipalúdicos  afectan  al  procesamiento 

proteolítico y la acidificación endosomal con un efecto inmunomodulador al atenuar la 

síntesis  de  citocinas,  la  actividad  lisosómica  en  las  células  del  huésped  e  inhibir  la 

autofagia  109,110.  En particular,  la HCQ puede aumentar el pH  intracelular e  inhibir  la 

actividad  lisosómica  en  las  células  presentadoras  de  antígenos,  incluidas  las  células 

dendríticas plasmocitoides y las células B, evitando así el procesamiento de antígenos y 

su  presentación  a  las  células  T  111.  Este  proceso  reduce  la  activación,  diferenciación, 

expresión de moléculas coestimuladores (por ejemplo, CD154) en  la superficie de  las 
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células T y síntesis de citocinas por células T y B como IL‐1, IL‐6 y TNF alfa. Estos efectos 

inmunomoduladores respaldaron inicialmente el uso de los antipalúdico en la infección 

por SARS‐CoV‐2 dado que podrían dificultad la entrada del virus en la célula y atenuar la 

fase  hiperinflamatoria  responsable  del  empeoramiento  clínico  de  los  pacientes, 

evolución hacia síndrome de distrés respiratorio y en muchos casos al fallecimiento. 

Los posibles beneficios terapéuticos de la cloroquina también se notificaron in vitro para 

el SARS‐CoV‐1 112 y el MERS‐CoV, 113 aunque estas observaciones beneficiosas in vitro 

no se han demostrado en ensayos clínicos. 

A pesar de todo lo anteriormente expuesto, diversos ensayos clínicos han demostrado 

que en la infección por SARS‐CoV‐2 la administración de estos fármacos no solo no es 

útil,  sino  que  puede  ser  perjudicial  debido  a  efectos  adversos  fundamentalmente 

cardiológicos, más aún en combinación con otros fármacos como la azitromicina o el 

lopinavir/ritonavir,  por  lo  que  las  principales  guías  de  tratamiento  de  la  COVID‐19 

desaconsejan su uso 114. 

Un metaanálisis recientemente publicado por Fiolet et al 115 que incluye más de 24.000 

pacientes  de  diversos  estudios,  demuestra  claramente  que  la  administración  de  los 

antipalúdicos no  solo no mejora  la  supervivencia en  los pacientes hospitalizados por 

neumonía por SARS‐CoV‐2, sino que aumenta significativamente la mortalidad cuando 

se utiliza de forma conjunta con azitromicina tal y como se recomendaba en los primeros 

meses de la pandemia.  

Además,  varios  ensayos  clínicos  en  marcha  como  el  European  DisCoveRy  o  el 

internacional  Solidarity  de  la  OMS  han  interrumpido  los  brazos  de  tratamiento  con 

hidroxicloroquina 116,117. 

Todos estos datos sugieren que no es necesario realizar más estudios que evalúen estos 

tratamientos  en  la  infección  por  SARS‐CoV‐2  y  que  no  deberían  utilizarse  en  estos 

pacientes en ningún escenario. 
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1.4.4. Antibióticos y antiparasitarios 

 

1.4.4.1. Azitromicina 

 

Al  inicio  de  la  pandemia,  la  azitromicina  en  combinación  con  agentes  antivirales  e 

hidroxicloroquina fue ampliamente usada y figuraba en la mayor parte de protocolos de 

tratamiento de la COVID‐19. En la actualidad no se recomienda por la evidencia de que 

su  uso  conjunto  con  lopinavir/ritonavir  y/o  hidroxicloroquina  parece  aumentar  la 

mortalidad en los pacientes COVID‐19 y acompañarse de un mayor número de efectos 

adversos 118. 

La azitromicina es un antibiótico de la familia de los macrólidos, de amplio espectro y 

usado con frecuencia en la prevención y tratamiento de una amplia gama de infecciones 

bacterianas  de  las  vías  respiratorias,    de  la  piel,  de  los  tejidos  blandos  y  algunas 

infecciones de transmisión sexual. Inhibe la síntesis de proteínas bacterianas, así como  

la formación de biopelículas. Tiene además efectos inmunomoduladores por lo que se 

utiliza en enfermedades inflamatorias crónicas, lo que le aporta ventajas terapéuticas 

en patologías respiratorias como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, la fibrosis 

quística, el asma no eosinofílica o las bronquiectasias 119. 

Estudios in vitro y observacionales de la azitromicina en otras infecciones virales como 

el  virus  Influenza,  Zika  o  el  Ébola  sugieren  que  tiene  un  efecto  antivírico  y 

antiinflamatorio mejorando el pronóstico120,121. La azitromicina comenzó a utilizarse al 

inicio de la pandemia del SARS‐CoV‐2 en base a estos datos y a un posible efecto sobre 

el aclaramiento viral.  

Estudios sobre la azitromicina publicados en los primeros momentos de la pandemia y 

que  parecían  indicar  un  beneficio  clínico,  aunque  con  un  número  muy  limitado  de 

pacientes,  contribuyeron  a  que  este  tratamiento  fuese  ampliamente  utilizado.  Un 

ensayo no controlado ni aleatorizado con 20 pacientes con COVID‐19 grave sugirió que 

la azitromicina  (500 mg el día 1, seguida de 250 mg por día  los días 2 a 5)  reforzaba 
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significativamente  la eficacia de  la hidroxicloroquina  122 y  se postuló que se debía en 

parte a su efecto sobre el aclaramiento viral. 

Posteriormente,  múltiples  estudios  y  ensayos  clínicos,  con  un  amplio  número  de 

pacientes  han  demostrado  que  su  uso  no  solamente  no  es  eficaz,  sino  que  estaría 

contraindicado  por  importantes  efectos  secundarios  fundamentalmente 

cardiovasculares con escasa mejoría clínica.  

La azitromicina puede provocar una prolongación del intervalo QTc, aunque éste podría 

no ser el mecanismo principal responsable del aumento de la mortalidad en pacientes 

que  reciben  azitromicina. Esto  se  debe  al  hecho  de  que  no  todas  las  formas  de 

prolongación  del  intervalo QT  producen  arritmias  cardíacas  o, más  específicamente, 

torsades  de  pointes. En  pacientes  que  reciben  azitromicina  puede  detectarse  una 

pequeña prolongación del intervalo QTc que no aumenta el riesgo de arritmia ya que 

prolonga  el  potencial  de  acción,  en  lugar  de  prolongar  la  repolarización  que  causa 

torsades  de  pointes  123.  Modelos  experimentales  de  ratones  han  descubierto  el 

potencial de la azitromicina para inducir un nuevo síndrome proarrítmico caracterizado 

por  taquicardia  ventricular  polimórfica  rápida  en  ausencia  de  prolongación  del  QTc, 

debido a la carga intracelular de iones de sodio con la consiguiente potenciación de la 

corriente de sodio en las células cardíacas y desregulación de la homeostasis del calcio 

cardíaco 124. 

Un estudio observacional de más de 1 millón de exposiciones a azitromicina informó que 

la azitromicina aumentó significativamente el riesgo de mortalidad por todas las causas 

(índice de riesgo 2,00; IC del 95%: 1,51‐2,63) y muerte cardiovascular (índice de riesgo 

1,82; 95 %: IC 1,23‐2,67) 125. 

Es por  todo  lo anterior que  la azitromicina debe de administrarse con precaución en 

pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente, lo que incluye a los pacientes con 

COVID‐19, máxime cuando la fisiopatología del COVID‐19 implica lesión miocárdica 126. 

Actualmente tanto los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU, la Agencia Italiana del 

Medicamento,  la Agencia Europea de Medicamentos y  la Sociedad de Enfermedades 

Infecciosas  de  América  no  recomiendan  el  uso  de  cloroquina,  hidroxicloroquina  ni 
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azitromicina  para  el  tratamiento  de  la  COVID‐19  en  pacientes  hospitalizados  y  no 

hospitalizados 127. 

 

1.4.4.2. Tetraciclinas 

 

Aunque  su  uso  no  se  ha  extendido,  se  consideró  como  un  posible  tratamiento  para 

pacientes  con  COVID‐19  por  su  capacidad  para  disminuir  el  nivel  de  citocinas 

inflamatorias como IL‐1b e IL‐6 128 y haber demostrado poder antiinflamatorio al activar 

la protein‐quinasa C e inducir la muerte celular programada 129. 

En la infección por el VIH, enfermedad por el virus del Nilo o ciertas encefalitis virales, 

las tetraciclinas han demostrado capacidad para disminuir la replicación viral, reactivar 

los linfocitos T CD4 y reducir significativamente la secreción de IL‐2, IFN‐γ y TNF‐α. Los 

efectos antivirales de estos fármacos están mediados por la modificación del entorno 

celular más que por efectos directos 130,131. 

La minociclina es un análogo de tetraciclina semisintético que tiene actividad de amplio 

espectro  frente  a  multitud  de  bacterias  grampositivas  y  gramnegativas,  Rickettsia, 

Mycoplasma  pneumoniae,  Chlamydia,  Plasmodium  spp  y  muchas  espiroquetas. 

Diversos  estudios  han  demostrado  que  la  minociclina  posee  propiedades 

antiinflamatorias, antioxidantes, anti apoptóticas, neuroprotectoras y anticancerígenas 

132. Sus propiedades inmunomoduladoras han hecho que sea utilizada en enfermedades 

inmunomediadas como la artritis reumatoide. 

En base a estos efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores, algunos autores han 

postulado  el  uso  de  doxiciclina  y  minociclina  para  el  tratamiento  de  la  inflamación 

asociada a la infección por SARS‐COV‐2 133,134 . Sin embargo, en la actualidad no existe 

evidencia científica de peso que apoye el uso de las tetraciclinas en estos pacientes. 
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1.4.4.3. Teicoplanina y otros glicopéptidos 

 

Este  antibiótico,  utilizado  actualmente  en  el  tratamiento  de  infecciones  bacterianas 

grampositivas,  había  demostrado  eficacia  frente  a  diversos  virus  como  el  Ébola,  la 

influenza, los flavivirus, el virus de la hepatitis C, el virus de la inmunodeficiencia humana 

(VIH) y  los coronavirus MERS‐CoV y SARS‐CoV‐1135. En los coronavirus,  la teicoplanina 

actúa en una etapa  temprana del ciclo del virus al  inhibir  la escisión a pH bajo de  la 

proteína S viral por la catepsina L en las endosomas tardías, evitando así la liberación de 

ARN viral genómico y la continuación del ciclo de replicación viral. 

Estudios in vitro han demostrado que este efecto también se observaba frente al SARS‐

Cov‐2 136 y que además la teicoplanina era capaz de inhibir de forma potente la unión 

del virus SARS‐CoV2 a los receptores ACE2 del huésped bloqueando la entrada del virus 

en  la célula. Estos efectos se han demostrado con teicoplanina y sus derivados como 

dalbavancina137, oritavancina, otelavancina, pero no así con otros como la vancomicina. 

En  los primeros meses de  la pandemia, un estudio  retrospectivo  italiano analizó una 

cohorte  de  21  pacientes  con  COVD‐19  grave  ingresados  en  la  UCI  tratados  con 

teicoplanina. La teicoplanina se asoció a un aumento de linfocitos, un aclaramiento viral 

completo  y  un  descenso  significativo  de  PCR  y  procalcitonina  a  los  12  días  de 

seguimiento, aunque sin cambios clínicos. Las limitaciones de este estudio son su diseño 

retrospectivo, el pequeño tamaño muestral y la presencia sobreinfecciones bacterianas 

en estos pacientes ingresados en UCI por complicaciones respiratorias graves 138. 

Posteriormente no se han realizado estudios bien diseñados para analizar el papel real 

de los glicopéptidos en el tratamiento de la infección por SARS‐CoV‐2. En la actualidad 

su  uso  está  únicamente  recomendado  para  el  tratamiento  de  las  posibles 

sobreinfecciones  bacterianas  por  gérmenes  gram  positivos  de  estos  pacientes,  en 

especial en los ingresados en UCI con ventilación mecánica. 
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1.4.4.4. Nitazoxanida 

 

Es un antiparasitario que ha demostrado actividad in vitro contra varios virus, incluidos 

MERS‐CoV, SARS‐CoV‐1 y SARS‐CoV‐2 y además bloquea las hemaglutininas del virus de 

la  influenza. El efecto antiviral  se debe a  la  inhibición de  las vías de  replicación viral, 

fundamentalmente a través de la inducción de IFN.  

Es un fármaco seguro, con escasos efectos secundarios y pocas interacciones con otros 

medicamentos,  por  lo  que  se  podría  administrar  a  pacientes  polimedicados  por 

patologías concomitantes. 

La  nitazoxanida  ha  demostrado  eficacia  poco  relevante  en  estudios  clínicos  frente  a 

infecciones por influenza, VHB, VHC, rotavirus, rinovirus / enterovirus por lo que no se 

ha aprobado para estas indicaciones. 

Teóricamente el doble potencial de la nitazoxanida para estimular la respuesta antiviral 

e inhibir la tormenta de citocinas podría ser de utilidad prevenir el Síndrome de distrés 

respiratorio agudo 139.  

En la actualidad, aunque existen 19 ensayos clínicos en desarrollo con escaso número 

de pacientes en los que se administra este fármaco solo o en combinación, no puede 

recomendarse su uso para el tratamiento de la COVID‐19. 

Debido a la posible capacidad de proteger el pulmón, evitar el daño asociado a múltiples 

órganos y los efectos beneficiosos en pacientes con SARS‐CoV‐2 con comorbilidades se 

esperan los resultados definitivos de los ensayos clínicos para su posicionamiento en el 

tratamiento de la COVID‐19. 

 

1.4.4.5. Ivermectina 

 

La  Ivermectina  es  antiparasitario  de  amplio  espectro  producida  por  Streptomyces 

avermitilis  que  se  usa  ampliamente  para  el  tratamiento  de  pediculosis,  sarna, 
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oncocercosis  y  filariasis.  Se ha demostrado que posee una actividad antiviral  in vitro 

contra los virus de la influenza A, el dengue y la encefalitis equina venezolana.  

Un  estudio  in  vitro  ha  demostrado  que  la  ivermectina  produce  una  reducción  de 

aproximadamente 5000 veces en el ARN del SARS CoV‐2 a las 48 h de una dosis única 

140. Sin embargo, los estudios farmacocinéticos y farmacodinámicos sugieren que para 

alcanzar  las  concentraciones plasmáticas necesarias para  tener  la  capacidad antiviral 

detectada in vitro se requieren la administración de dosis hasta 100 veces superiores a 

las aprobadas para su uso en humanos 141. La concentración inhibitoria máxima media 

para  el  virus  es  35  veces mayor  que  la  concentración plasmática máxima,  lo  que ha 

dificultado la realización de estudios. 

Sin embargo, cuando la hidroxicloroquina no estaba disponible en América Latina, se 

utilizó  ivermectina  con  resultados  satisfactorios. Al  comparar  704  pacientes 

hospitalizados que recibieron una dosis de ivermectina (150 μg / kg) con 704 controles, 

se  encontraron  tasas  de  mortalidad  más  bajas  entre  los  pacientes  ventilados 

mecánicamente que habían recibido la medicación (7,3% frente a 1,3%). La mortalidad 

global fue menor en los casos (1,4%) que en los controles (8,5%) con una razón de riesgo 

(HR) de 0,2, IC del 95%: 0,11‐0,37 (p <0,0001) 142. 

La ivermectina posee además un efecto antiinflamatorio demostrado in vivo e in vitro 

en  animales  de  experimentación  al  reducir  la  producción  de  TNF‐alfa,  IL‐1  e  IL‐6  y 

suprimir  la translocación de NF‐kB inducida por  lipopolisacáridos en ratones143. Se ha 

visto  que  en  ratones  la  administración  de  2  mg  /  kg  de  ivermectina  suprime  la 

hipersecreción de moco en el tracto respiratorio, disminuye el reclutamiento de células 

inmunes y la producción de citocinas e IgE / IgG1 en el lavado broncoalveolar 144 ,lo que 

apoya su efecto antiinflamatorio no solo a nivel sistémico, sino también sobre el tejido 

pulmonar. 

En la actualidad hay 43 ensayos clínicos, algunos en fase de reclutamiento y otros en 

fase de recogida y análisis de datos, que están estudiando el efecto real de la ivermectina 

oral o inhalada tanto en el tratamiento como en la prevención de la COVID‐19. 

A pesar de los hipotéticos efectos beneficiosos, la ivermectina no está aprobada para el 

tratamiento de ninguna  infección viral,  incluida  la  infección por SARS‐CoV‐2, estando 
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pendiente  la  finalización  de  ensayos  clínicos  y  estudios  prospectivos  en marcha  que 

puedan arrojar datos sobre su utilidad real en el tratamiento de estos pacientes. 

 

1.4.5. Glucocorticoides 

 

El uso de glucocorticoides en  las  infecciones  respiratorias agudas graves de etiología 

viral ha sido controvertido 145, con evidencias científicas tanto a favor como en contra, 

debido a su actividad inmunosupresora y antiinflamatoria 146, 147. 

En  la  COVID‐19  se  han  considerado  su  utilización  para  evitar  la  hiperinflamación  ‐ 

tormenta  de  citocinas‐  y  de  este  modo  el  desarrollo  del  SDRA,  la  coagulación 

intravascular  diseminada,  la  hipotensión,  el  shock  y  la  muerte. Esta  fase 

hiperinflamatoria suele iniciarse entre el 5‐7 día tras el inicio de los síntomas, por lo que 

lo ideal sería iniciar la terapia con esteroides en este período, particularmente al inicio 

de  la  disnea  o  incluso  antes  para  prevenir  la  progresión  de  la  enfermedad  148 .  Las 

propiedades antiinflamatorias de los corticosteroides reducen la inflamación sistémica, 

el  edema  pulmonar  y  previenen  el  daño  alveolar  difuso, mejorando  así  la  hipoxia  y 

minimizando el riesgo de insuficiencia respiratoria 149. 

Sin  embargo,  al  inicio  de  la  pandemia  por  SARS‐CoV‐2,  su  uso  en  el  tratamiento  de 

pacientes con esta infección fue muy discutido. Un informe de la OMS fechado el día 13 

de  Marzo  de  2020  150  y  diversas  publicaciones  151,152  desaconsejaban  su  uso.  Esta 

recomendación  se  basó  en  los  datos  disponibles  sobre  su  utilización  en  epidemias 

previas  por  otros  coronavirus  como  el  SARS‐CoV‐1  y  MERS‐CoV  en  las  que  los 

glucocorticoides no solo no mejoraron la evolución de los pacientes, sino que retrasaron 

el  aclaramiento  viral  y  se  aumentó  la  tasa  de  sobreinfección  bacteriana153‐156  .No 

obstante, la mayoría de los pacientes en estos estudios presentaban síndrome de distrés 

respiratorio y no se analizó el uso de los corticoides en fases iniciales de la enfermedad 

con lo que podría haberse modificado el curso de esta. 

Dado el efecto inmunosupresor de los glucocorticoides sobre la  inmunidad innata, su 

uso se desaconsejó inicialmente en gran medida por el temor a un empeoramiento de 
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la  propagación  viral. Sin  embargo,  diversos  estudios  157  han  demostrado  que  en 

pacientes que reciben dosis de glucocorticoides de mantenimiento a largo plazo no hay 

una mayor  incidencia  de  desarrollo  de  neumonía  grave  por  SARS‐CoV‐2.  Además,  la 

administración de corticoides parece no influir en el tiempo de aclaramiento viral 158. 

Por  otro  lado,  los  glucocorticoides  al  afectar  también  a  la  respuesta  inmunitaria 

adaptativa  desempeñan  un  papel  importante  en  la  modulación  de  varias  funciones 

biológicas  de  las  células  inmunitarias,  en  diferentes  órganos  y  tejidos  del  cuerpo 

humano, asegurando entre otras cosas la función correcta de los eventos inflamatorios 

durante la reparación de tejidos, así como la regeneración y la eliminación de patógenos 

a  través  de  vías  genómicas  y  no  genómicas  rápidas  159.  Es  por  lo  anterior,  que  los 

glucocorticoides podrían inhibir el daño tisular y al mismo tiempo frenar la inmunidad 

mediada por células (es decir, reducir la presentación de antígenos, la proliferación de 

linfocitos, etc.).  

Estudios  recientes  sugieren  que  los  glucocorticoides  podrían  tener  efectos  tanto 

estimulantes  como  inhibidores  sobre  la  respuesta  inmune,  dependiendo  de  su 

concentración en sangre y del tiempo de exposición.  

Clínicamente,  los  glucocorticoides  en  pacientes  con  infecciones  virales  e 

hiperinflamación  podrían  ser  beneficiosos  para  prevenir  el  daño  de  tejidos,  como  el 

parénquima pulmonar en el caso del SARS‐CoV‐2, al inhibir la producción de citocinas 

160. 

Como se ha descrito con anterioridad, en la patogenia de la infección por SARS‐CoV‐2 

existen varias fases, inicialmente una fase de replicación viral que va seguida de una fase 

hiperinflamatoria.  En  esta  segunda  fase  se  desencadena  una  importante  activación 

inmunitaria con el consiguiente empeoramiento del estado hiperinflamatorio. En esta 

etapa, los pacientes presentan linfopenia de células B, células T CD4 / CD8 y células CD16 

+ (NK). Algunas de estas células como las CD8 + parecen ser un predictor independiente 

de la gravedad de COVID‐19 y la eficacia del tratamiento. Esto probablemente se deba 

a un aumento de linfocitos disfuncionales, habiéndose demostrado una relación directa 

entre este descenso de linfocitos y la severidad clínica 161. 
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La denominada "tormenta de citocinas" o estado hiperinflamatorio que se produce en 

esta segunda fase conduce a una neumonía moderada/grave con el probable desarrollo 

de un síndrome de distrés respiratorio agudo, existiendo una tendencia a formación de 

microtrombos  a  nivel  de  la  vasculatura  pulmonar.  En  ocasiones  todo  este  proceso 

conduce al fallecimiento por insuficiencia respiratoria y/o un fracaso multiorgánico. 

Diversos estudios han demostrado que cualquier intervención que pueda atenuar esta 

hiperinflamación también puede prevenir el daño en el parénquima pulmonar, así como 

la enfermedad tromboembólica 162. Esta es la base fisiopatológica por la que se inició el 

tratamiento con glucocorticoides en pacientes con infección por SARS‐CoV‐2 y datos de 

hiperinflamación. 

Los principales corticosteroides utilizados en  la mayoría de  los estudios realizados en 

pacientes con neumonía moderada/grave COVID‐19 han sido la metilprednisolona y la 

dexametasona  debido  a  su  fácil  acceso,  bajo  coste  y  alta  biodisponibilidad  en 

parénquima pulmonar. La metilprednisolona tiene mayor actividad mineralocorticoide, 

y  la  dexametasona  mayor  actividad  glucocorticoide.  La  metilprednisolona  tiene  la 

ventaja de un inicio de acción más rápido con una duración más corta en comparación 

con la dexametasona 163. Esto hace que el riesgo de efectos secundarios a largo plazo 

sea menos probable con la metilprednisolona. 

Es importante destacar que la mayoría de los estudios de tratamiento con corticoides 

en  infección  por  SARS‐CoV‐2  se  han  realizado  en  pacientes  con  afectación  grave, 

fundamentalmente en aquellos que precisaban oxigenoterapia a alto flujo o ventilación 

mecánica; sin embargo, los estudios en pacientes con afectación leve no han mostrado 

beneficios significativos. 

 

1.4.5.1. Dexametasona 

 

Este  glucocorticoide  es  el  único  tratamiento  que  hasta  el  momento  ha  demostrado 

reducir la mortalidad en los pacientes con neumonía COVID‐19 que precisan de aporte 

de oxígeno. 
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Son  diversos  los  estudios  que  se  han  analizado  la  utilidad  de  la  administración  de 

dexametasona en pacientes con COVID‐19. Entre todos ellos destaca el ensayo clínico 

RECOVERY 164 que comparó la mortalidad entre 2104 pacientes con neumonía CoVid19 

que recibieron dexametasona ‐6 mg al día oral o intravenosa durante 10 días‐ y 4321 

pacientes bajo terapia estándar sin dexametasona. Este ensayo demostró una reducción 

significativa de la mortalidad del 35% en pacientes con ventilación mecánica y del 20% 

entre los pacientes con oxigenoterapia suplementaria, sin beneficio en aquellos que no 

precisaban aporte de oxígeno. 

Estudios  previos  también  han  demostrado  un  efecto  beneficioso  del  uso  de  la 

dexametasona en pacientes ingresados en UCI con SDRA de etiología mixta no COVID 

tras  analizar  277  paciente  aleatorizados  a  recibir  dexametasona  junto  con  terapia 

standard  frente  a  terapia  estándar  únicamente,  concluyendo  una  disminución  de  la 

mortalidad  en  torno  a  un  15%  así  como  en  la  reducción  de  días  con  intubación 

orotraqueal 165. 

Por todo ello, es posible que la terapia temprana con dexametasona pueda cambiar el 

desenlace del SDRA secundario a infecciones víricas al reducir la respuesta inmunitaria 

sistémica. Además, en este síndrome, la regulación a la baja de la inflamación pulmonar 

y  sistémica  con dexametasona a  largo plazo  conduce a una mejora  sustancial  en  los 

índices de permeabilidad de la membrana alveolocapilar y reparación tisular. 

 

1.4.5.2. Metilprednisolona 

 

Las limitaciones de la mayoría de los estudios que han analizado la probable utilidad de 

la metilprednisolona en este contexto clínico son el pequeño tamaño de las cohortes y 

la falta de datos de seguimiento, en lo que respecta a la resolución de la lesión pulmonar. 

Un estudio publicado en  JAMA en Marzo del  2020 mostró datos  favorables  con una 

reducción de la mortalidad del 62% con el uso de metilprednisolona en pacientes con 

infección por SARS‐CoV‐2 y datos de SDRA 166. 
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Aunque ninguno de los estudios hace una comparación directa en el resultado entre los 

diferentes  tipos  de  preparaciones  de  corticosteroides,  los  estudios  realizados  con 

metilprednisolona, particularmente en la dosis baja (0.5‐2 mg / kg / día) han mostrado 

mejoría en términos de mortalidad y estancia media hospitalaria 167. 

En nuestro hospital también se han realizado dos estudios publicados en la literatura al 

inicio de la pandemia en los que hemos conseguido demostrar la eficacia del uso de la 

metilprednisolona en el tratamiento del síndrome de tormenta de citoquinas asociado 

a neumonía por SARS‐CoV‐2 tanto en población general 168 como en octogenarios 169.  

 

1.4.5.3. Hidrocortisona 

 

Aunque  la  hidrocortisona  es  el  corticoide  menos  utilizado  en  el  tratamiento  de  la 

neumonía COVID‐19 también se han realizado estudios para valorar su posible utilidad. 

Diversos  estudios  no  han  demostrado  mejoría  en  términos  de  supervivencia  en  los 

pacientes  tratados  con  hidrocortisona.  Un  ensayo  clínico  publicado  en  JAMA  no 

demostró beneficio en términos de mortalidad, ventilación mecánica y estancia en UCI 

en pacientes críticos que recibían tratamiento con dosis bajas de hidrocortisona frente 

a los que recibían placebo tras 21 días de seguimiento. Entre las razones para tratar de 

explicar la discrepancia entre el beneficio clínico de la dexametasona y la hidrocortisona 

podemos  considerar  que  la  hidrocortisona  tiene  menor  afinidad  por  el  receptor  de 

glucocorticoides en comparación con  la dexametasona; además,  la hidrocortisona en 

comparación  con  la  dexametasona  causa  menos  inhibición  de  los  factores  de 

transcripción proinflamatorios y de la activación del factor nuclear kappa B inducida por 

el factor de necrosis tumoral alfa. Lo mismo se observa para la actividad no genómica, 

dado  que  la  hidrocortisona  demuestra  una  potencia más  baja,  inhibiendo  en menor 

medida la liberación de prostaglandina E2 en comparación con la dexametasona. Tanto 

la activación del  factor nuclear kappa B como  la  liberación de PGE2  juegan un papel 

importante en las respuestas hiperinflamatorias e inmunes en COVID‐19 170‐172. 
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Por estas razones, junto con su vida media biológica más prolongada y menor actividad 

mineralocorticoide, la dexametasona parece el corticoide de elección en pacientes con 

COVID‐19 que necesitan tratamiento con corticosteroides sistémicos. 

A pesar de lo anterior, hay varios ensayos clínicos en marcha para estudiar el posible 

efecto  de  dosis  bajas  de  hidrocortisona  en  el  tratamiento  de  la  hiperinflamación 

secundaria  al  SARS‐CoV‐2.  Entre  ellos  destaca  en  ensayo multicéntrico  denominado 

COVID‐STEROID y en el que se pretenden reclutar 1000 pacientes con neumonía COVID‐

19 y aleatorizarlos a recibir placebo o 200 mg de hidrocortisona i.v durante 7 días 

 

1.4.6 Inmunomoduladores 

 

1.4.6.1. Inhibidores de la Interleuquina 6 

 

1.4.6.1.1.‐ Tocilizumab 

 

Para el control de  la  fase hiperinflamatoria en  los pacientes con neumonía grave por 

SARS‐CoV‐2 se han empleado diversos tratamientos inmunomoduladores entre los que 

destaca  el  tocilizumab,  un  anticuerpo  monoclonal  humanizado  dirigido  frente  al 

receptor de la IL‐6, ampliamente utilizado en enfermedades reumáticas como la artritis 

reumatoide o la arteritis de células gigantes. 

Este  biológico  se  ha  usado  ampliamente  para  el  control  de  la  hiperinflamación  en 

pacientes  con  neumonía  grave  COVID‐19,  aunque  en  la  actualidad  su  uso  de  forma 

generalizada es controvertido dado que ensayos clínicos recientes no han demostrado 

reducción  de  mortalidad.  Por  ello  su  uso  debería  limitarse  a  ensayos  clínicos  hasta 

identificar el perfil de pacientes que se beneficiarían con su administración.  

Múltiples estudios observacionales sugerían un efecto beneficioso del  tocilizumab en 

términos de ventilación mecánica y mortalidad 173‐175 ,aunque en la mayor parte de ellos 

hubo un mayor porcentaje de pacientes con glucocorticoides en el grupo de tocilizumab 
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(176‐177). Ensayos clínicos recientes han comunicado 178‐181 que tocilizumab no mejora 

mortalidad.  En  estos  ensayos muy pocos pacientes  recibían  glucocorticoides  y  no  se 

diseñaron para valorar si el tratamiento combinado de tocilizumab y glucocorticoides 

podría tener un beneficio clínico adicional. 

El  ensayo clínico EMPACTA,  recientemente publicado  182 demostró que  la  adición de 

tocilizumab a terapia estándar en pacientes con hiperinflamación y neumonía por COVID 

19 disminuía la necesidad de ventilación mecánica e ingreso en UCI, así como la estancia 

media  hospitalaria,  pero  no  disminuyó  la  mortalidad  al  final  del  seguimiento.  Se 

aleatorizaron 377 pacientes de 6 países diferentes a recibir tocilizumab o placebo junto 

con la terapia estándar con una mediana de seguimiento de 60 días en ambos grupos. 

El objetivo primario de eficacia fue un compuesto de la ventilación mecánica (ventilación 

mecánica invasiva u oxigenación por membrana extracorpórea) o la muerte al día 28. 

Los objetivos  secundarios  evaluados durante el  período de 28 días  fueron el  tiempo 

hasta  el  alta  hospitalaria, el  tiempo  hasta  el  fracaso  clínico y  muerte.  El  porcentaje 

acumulado de pacientes que habían recibido ventilación mecánica o que habían muerto 

el día 28 fue significativamente menor en el grupo de tocilizumab (12,0%; intervalo de 

confianza [IC] del 95%, 8,5 a 16,9) que en el grupo de placebo (19,3%; % IC, 13,3 a 27,4), 

pero no hubo diferencias en la mortalidad ya que la muerte por cualquier causa el día 

28 ocurrió en el 10,4% de los pacientes del grupo de tocilizumab y el 8,6% de los del 

grupo de placebo (diferencia ponderada, 2,0 puntos porcentuales;  IC del 95%, ‐ 5,2 a 

7,8), produciéndose además eventos adversos graves en 38 de 250 pacientes (15,2%) en 

el grupo de tocilizumab y en 25 de 127 pacientes (19,7%) en el grupo de placebo. 

Otros ensayos clínicos controlados con placebo como el COVACTA 183 y el Boston Área 

COVID‐19 Consortium (BACC) Bay Tocilizumab 180 incluyeron pacientes menos graves en 

comparación  con  el  EMPACTA.  El  ensayo  COVACTA  incluyó  un  amplio  espectro  de 

pacientes, desde pacientes con hipoxia moderada a pacientes con ventilación mecánica 

invasiva,  mientras  que  el  ensayo  EMPACTA  incluyó  únicamente  pacientes  que  no 

estaban recibiendo ventilación mecánica y se encontraban en una etapa más temprana 

de la enfermedad. El ensayo BACC Bay Tocilizumab también incluyó pacientes que no 

estaban recibiendo ventilación mecánica, aunque eran pacientes menos graves en base 

a la escala ordinal de gravedad de la OMS de 7 puntos empleada para ambos estudios. 
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Al  analizar  los  tratamientos  concomitantes  observamos  que  más  del  50%  de  los 

pacientes  del  ensayo  EMPACTA  recibieron  glucocorticoides  o  agentes  antivirales, 

actualmente  uno  de  los  pilares  de  la  atención  para  los  pacientes  con  Covid‐19,  en 

comparación con los pacientes de los ensayos COVACTA, BACC Bay Tocilizumab, RCT‐

TCZ‐COVID‐19 y CORIMUNO‐TOCI‐1. 

Tanto  los  investigadores  del  ensayo  COVACTA  como  del  BACC  ,  RCT‐TCZ‐19  y 

CORIMUNO‐TOCI‐1    concluyen  que  el  tocilizumab  no  mejoró  el  estado  clínico  ni  la 

mortalidad en los pacientes 184,185. 

Nosotros, en el contexto de esta tesis doctoral hemos realizado un estudio retrospectivo 

en el que analizamos 142 pacientes de nuestra cohorte que ingresaron por neumonía 

moderada/grave COVID‐19 y  los dividimos en tres grupos en función del  tratamiento 

recibido (sólo pulsos de metilprednisolona, sólo tocilizumab o metilprednisolona más 

tocilizumab) y encontramos que la evolución clínica de los pacientes no tuvo relación 

con el tratamiento administrado.  A los dos meses: 14 (9,8%) habían fallecido; 8 (10%) 

del grupo I y 6 (9,5%) en los grupos que recibieron tocilizumab; 15 (10,6%) requirieron 

ingreso en UCI: 2  (2,5%) del grupo  I, 4  (28,5%) del grupo  II  (p = 0,0002 vs grupo  I, 9 

(18,4%) del grupo III (p = 0,0017 vs grupo I). De ellos, 12 (80%) precisaron intubación 

orotraqueal: 2 (16,67%) del grupo I, 3 (25%) del grupo II y 7 (58,3%) del grupo III. No 

hubo diferencias en la estancia media hospitalaria entre los pacientes de los grupos I y 

III, siendo mayor en los del grupo II (15,1 vs 22,86 vs 15,65 días para grupos I, II y III; p = 

0,0019). Además, la evolución a los 2meses no dependió del tratamiento administrado. 

Concluimos que el uso de tocilizumab debería reservarse para escenarios de ensayos 

clínicos ya que su utilización podría acompañarse de mayor estancia media hospitalaria 

e ingreso en UCI sin diferencias en la mortalidad con un potencial aumento de efectos 

adversos 186. 
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1.4.6.1.2. Sarilumab 

 

El sarilumab es un anticuerpo monoclonal ‐una inmunoglobulina G subclase 1 (IgG 1)‐ 

totalmente humano contra el receptor de IL‐6. Se une específicamente a los receptores 

de  IL‐6  tanto a  los solubles como a  los unidos a  las membranas  celulares con  lo que 

inhibe  la  transducción  de  señales  e  inflamación.  Sarilumab  está  aprobado  para  el 

tratamiento en adultos de la artritis reumatoide de moderada a grave que presentan 

intolerancia o que no han mostrado una respuesta  insuficiente al menos un  fármaco 

antirreumático modificador de la enfermedad (FAME). Por su papel sobre la inflamación 

se ha postulado como tratamiento de la fase hiperinflamatoria en la neumonía grave 

por COVID‐19. 

No existen diferencias en el mecanismo de acción entre el sarilumab y el tocilizumab. En 

realidad, la única diferencia radica en su estructura: sarilumab es totalmente humano 

en  tanto que el  tocilizumab es humanizado.  Esto puede explicar  que al  igual que ha 

sucedido con los ensayos clínicos con tocilizumab, los diferentes estudios realizados con 

sarilumab  en  pacientes  con  neumonía  por  SARS‐CoV2  no  han  demostrado  hasta  el 

momento mejorar mortalidad frente a placebo. 

Un estudio de cohortes prospectivo en el que se analizaron 28 pacientes que recibieron 

tratamiento con dosis altas de sarilumab frente a otros 28 pacientes con tratamiento 

estándar, no encontraron diferencias entre ambos grupos en términos de mortalidad, 

ingreso  en  UCI  o  ventilación  mecánica  a  los  28  días  de  seguimiento  187.  Aun 

así, sarilumab se asoció con una recuperación más rápida en un subgrupo de pacientes 

que al ingreso mostraban una menor afectación pulmonar. De modo muy interesante 

en este estudio el nivel basal de  IL‐6 en suero no se asoció con una mejoría clínica o 

supervivencia general, un hallazgo que contrasta con la noción aceptada de que la IL‐6 

es un predictor de mal pronóstico en pacientes con COVID‐19. El nivel  sérico de  IL‐6 

tampoco  fue  un  predictor  independiente  del  desenlace  clínico  en  pacientes 

hospitalizados, lo que sugiere que los mecanismos fisiopatológicos inherentes a la vía de 

IL‐6  no  son  los  únicos  que  intervienen  en  la  consolidación  pulmonar  e  insuficiencia 

respiratoria de estos pacientes. 
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En una serie de casos de 15 pacientes tratados con sarilumab se observó una mejoría 

rápida en la función respiratoria y normalización de los marcadores inflamatorios en 10 

de los 15 pacientes sugiriendo los autores que un determinado subgrupo de pacientes 

con COVID‐19 podría beneficiarse del tratamiento con sarilumab 188. 

Entre  los  parámetros  relacionados  con  la  respuesta  clínica  a  sarilumab  se  han 

comunicado  la  edad  (los más  jóvenes  responden mejor),  la  PAFi  antes  del  inicio  del 

tratamiento  (mejor  PAFi  se  asocia  con  una  mejor  respuesta)  y  la  proporción  de 

neutrófilos.  Este  mismo  estudio  encontró  también  una  asociación  entre  niveles 

plasmáticos de IL6 más bajos previos al tratamiento y respuesta clínica 189. 

Existen  en  la  actualidad  21  ensayos  clínicos  en  marcha  con  sarilumab  solo  o  en 

combinación con otros tratamientos orientados a aclarar el papel real de este fármaco 

en el tratamiento de pacientes con COVID‐19 e hiperinflamación. 

 

1.4.6.1.3. Siltuximab 

 

El  siltuximab  es  un  anticuerpo  monoclonal  quimérico  humano‐murino  que  forma 

complejos estables de alta afinidad con formas bioactivas solubles de IL‐6 humana. Este 

fármaco evita la unión de la IL‐6 humana a los receptores de IL‐6 solubles unidos a la 

membrana, inhibiendo así la formación del complejo de señalización. Está indicado para 

el  tratamiento  de  pacientes  adultos  con  enfermedad  de  Castleman,  un  trastorno 

linfoproliferativo  en  el  que  interviene  una  producción  desregulada  de  IL‐6  190.  En  la 

actualidad  hay  4  ensayos  clínicos  que  están  analizando  la  eficacia  de  siltuximab  en 

pacientes  con  neumonía  por  SARS‐CoV‐2  e  inflamación,  cuyos  datos  aún  no  están 

publicados. 
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1.4.6.2. Inhibidores de la Interleuquina 1 

 

1.4.6.2.1. Anakinra 

 

Anakinra es un antagonista del receptor IL‐1 recombinante que se utiliza comúnmente 

en  el  tratamiento de patologías  que  cursan  con  estados hiperinflamatorios,  como el 

síndrome de activación de macrofágica. Anakinra ha demostrado en un estudio post hoc 

aumentar  la  tasa  de  supervivencia  en  pacientes  con  sepsis  y  datos  disfunción  de 

hepática  y  coagulación  intravascular  diseminada  191.  Este  biológico  también  ha  sido 

utilizado  para  el  tratamiento  de  síndromes  raros  caracterizados  por  una 

hiperinflamación  consecuencia  de  una  regulación  alterada  de  las  respuestas  de 

citoquinas 192,193. 

Anakinra  podría  ser  un  tratamiento  para  pacientes  con  neumonía  grave  COVID‐19  e 

hiperinflamación dado que la Il‐1α es liberada por las células pulmonares necrotizantes. 

Esta citocina podría ser pivotal en las fases precoces de la hiperinflamación de la Covid‐

19. Tras la unión a su receptor induce la síntesis de varias citoquinas como IL‐6, TNF‐α, 

factor  estimulante  de  colonias  de  granulocitos‐macrófagos  (GM‐CSF)  e  IL‐17.  Todas 

estas citocinas parecen implicadas en la fase hiperinflamatoria y su síntesis es inducida 

por Il‐1α por lo que si bloqueamos la Il‐1α estaríamos actuando en uno de los primeros 

pasos de la “tormenta de citocinas”. 

Varios  estudios  han  comunicado  los  beneficios  de  anakinra  como  tratamiento  inicial 

para pacientes con hiperinflamación asociada con infección grave por SARS CoV‐2 194‐

197. 

Un estudio de cohorte  retrospectivo, aunque con un  tamaño muestral pequeño,   en 

pacientes  graves  con  COVID‐19  y  síndrome  de  distrés  respiratorio  agudo  mostró  la 

eficacia de anakinra para mejorar la función respiratoria y reducir la mortalidad a 21 días 

198 . Otro estudio de cohortes retrospectivo recién publicado 199 en el que analizaron 120 

pacientes  con neumonía grave COVID‐19 e hiperinflamación mostró que el  grupo de 

pacientes tratados precozmente con metilprednisolona y anakinra experimentaron una 
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menor mortalidad que los controles a 28 días de seguimiento (el 13,9% frente al 35,6% 

al  día  28; p  =  0,004)  tras  ajustar  por  edad,  comorbilidades,  disfunción  respiratoria  y 

tiempo de hospitalización antes de la inclusión. El tratamiento combinado fue además 

bien tolerado, sin diferencias significativas en los eventos adversos en comparación con 

los controles 200. 

Recientemente  hemos  publicado  nuestra  experiencia  con  anakinra  201  tras  analizar 

retrospectivamente una cohorte de 143 pacientes ingresados de forma consecutiva en 

la primera fase de la pandemia por neumonía grave COVID‐19 e hiperinflamación. Diez 

pacientes  recibieron  anakinra  de  rescate  por  empeoramiento  respiratorio  tras 

tratamiento con corticosteroides solos o tocilizumab más corticoides. Observamos que 

el uso de anakinra se asoció a una reducción de la mortalidad.Tras ajustar por edad e 

índices  pronósticos  y  de  gravedad,  el  tratamiento  con  anakinra  se  asoció  con  una 

reducción del riesgo de mortalidad (Hazard ratio ajustada  0.466, 95% CI 0.231‐0.946; p‐

valor 0.0344. Es por ello que creemos que el uso de este fármaco en las fases precoces 

de la hiperinflamación de la neumonía moderada/grave puede mejorar el pronóstico en 

estos  pacientes.  Existen  ensayos  clínicos  en  marcha  cuyos  datos  aún  no  han  sido 

publicados,  y  algunos  han  sido  interrumpidos  al  parecer  por  un  mayor  riesgo  de 

infección.  No  obstante,  la  dosis  de  anakinra  utilizada  en  los  ensayos  que  se  han 

interrumpidos era muy superior a la usada en nuestro protocolo de tratamiento.   

El  uso  de  anakinra  podría  además  actuar  sobre  la  llamada  “cuarta  fase”  de  la 

enfermedad o fase trombótica, dado  el papel de la  IL‐1β sobre  la expresión de factores 

tisulares que contribuyen a la hipercoagulabilidad. En este contexto, la inhibición de la 

señalización  IL‐1  con  anakinra  en  pacientes  con  infección  por  SARS‐CoV‐2  e 

hiperinflamación  podría  a  tener  un  doble  beneficio  al  bloquear  la  tormenta  de 

citoquinas actuando en las primeras fases de la vía de señalización inflamatoria 202 y un 

efecto beneficioso adicional sobre el estado protrombótico de estos pacientes. Se ha 

demostrado  previamente  que  el  bloqueo  de  IL‐1  reduce  las  tasas  de mortalidad  en 

pacientes  con  infarto agudo de miocardio,  así  como en pacientes  con  sepsis  grave y 

datos de disfunción hepática y coagulación intravascular diseminada 203,204. 
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1.4.6.2.2. Canakinumab 

 

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal humano contra IL‐1β y que al igual que el 

Anakinra se ha propuesto como tratamiento de  la hiperinflamación en pacientes con 

neumonía  grave  COVID‐19.  A  la  espera  de  los  resultados  de  los  ensayos  clínicos  en 

marcha, hay algunos estudios publicados que postulan su eficacia en el tratamiento de 

estos pacientes. 

Un estudio retrospectivo de 10 pacientes tratados con canakinumab junto con terapia 

estándar mostró en el día 1 y 3 una  reducción  rápida y  significativa de  la proteína C 

reactiva, así como una mejoría en la oxigenación, con un aumento de la PaO2/FiO2 entre 

el inicio y el día 3 y 7 después del tratamiento. A los 45 días, todos los pacientes estaban 

vivos y fueron dados de alta del hospital sin limitaciones físicas causadas por COVID‐19 

o  necesidad  de  oxigenoterapia. El  tratamiento  fue  bien  tolerando  y  ninguno  de  los 

pacientes desarrolló neutropenia o complicación infecciosa 205. 

Un estudio de casos y controles recientemente publicado 206 en el que se compararon 

33  pacientes  que  recibieron  tratamiento  con  canakinumab  frente  a  15  controles 

apareados por edad, sexo, gravedad de  la neumonía y comorbilidades demostró una 

reducción de la estancia hospitalaria. A los 21 días el 63% de los pacientes fueron dados 

de alta frente al 0% de los controles con una mejoría de los parámetros respiratorios 

tras  la  administración  de  canakinumab.  Los  pacientes  tratados  con  canakinumab 

experimentaron un aumento significativo de la PaO2/FiO 2 (p <0,001) y una reducción del 

daño  pulmonar  por  TC  (p  =  0,01)  junto  con  una  disminución  de  los  marcadores 

inmunitarios  /  inflamatorios. La  supervivencia  a  los  60  días  fue  del  90,0%  en  los 

pacientes tratados con canakinumab y del 73,3% para los controles.  

Existen en la actualidad 6 ensayos clínicos en marcha, uno especialmente interesante 

que postula que la inhibición de IL‐1β podría mejorar la supervivencia en pacientes con 

lesión miocárdica asociada al SARS‐CoV‐2 y aumento de parámetros inflamatorios 207. 
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1.4.6.3. Inhibidores del complemento 

 

La infección por SARS‐CoV‐2 conlleva una activación de la coagulación en el contexto de 

la  respuesta  inflamatoria.  Esta  hiperinflamación  podría  a  través  de  la  activación  del 

sistema de complemento contribuir a la coagulopatía que se observa en estos pacientes. 

Es por ello por lo que se están realizando ensayos clínicos con diversos fármacos que 

pueden inhibir al sistema del complemento. 

 

1.4.6.3.1 Eculizumab 

 

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal humano con gran afinidad y  selectividad 

frente a la fracción C5 de complemento. Previene la escisión de C5 a C5a y C5b e inhibe 

la formación del complejo de ataque de membrana C5b‐9 responsable de la lisis celular. 

El  bloqueo  de  C5  adicionalmente  ejerce  una  acción  inmunomoduladora  indirecta  al 

preservar los componentes iniciales de la vía del complemento.  

Se ha demostrado ampliamente que la activación del complemento, y especialmente de 

la fracción C5a, participa en el desarrollo del síndrome de distrés respiratorio agudo en 

pacientes con infecciones virales entre las que se encuentran los coronavirus 208,209. Jiang 

et  al  demostraron  en  ratones  infectados  con MERS‐CoV  que  el  bloqueo  C5a  con  un 

anticuerpo específico contra el receptor C5a (C5aR) reducía el daño pulmonar, debido a 

una menor infiltración de macrófagos alveolares y expresión del receptor de interferón 

(IFN) ‐gamma, acompañado de una replicación viral disminuida 210. 

Por lo tanto, la inhibición del C5 podría ser un tratamiento potencial en enfermedades 

mediadas por coronavirus. 

Al  inicio de  la pandemia se comunicaron 4 casos de pacientes  ingresados en UCI por 

neumonía severa o SDRA tratados con eculizumab y recuperación completa después del 

tratamiento con una reducción significativa de los marcadores inflamatorios sin efectos 

adversos graves 211. 
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Otro estudio 212 realizado en una UCI entre marzo y mayo de 2020 incluyó 80 pacientes 

graves por neumonía COVID‐19 divididos en dos grupos de tratamiento: 45 pacientes 

recibieron terapia estándar y 35 tratamiento estándar más eculizumab. A los 15 días la 

supervivencia de aquellos pacientes que recibieron eculizumab fue del 82,9% frente al 

62,2% de los que sólo recibieron terapia estándar. En el día 28, el 80,0% de los pacientes 

tratados con eculizumab estaban vivos frente al 51,1% de los que no lo recibieron. Las 

proporciones reales de mortalidad en el día 28 fueron 7/35 (20,0%) con eculizumab y 

23/45 (51,1%) sin eculizumab (p= 0,005).  

Con respecto a la oxigenación, la proporción de pacientes tratados con y sin eculizumab 

que mostraron una mejoría medida por un cambio en la PaO2 / FiO2 de ≤100 a> 100 

mmHg  fue  del  66%  y  25%  (p =  0,0003)  en  el  día  15.  Los  pacientes  tratados  con 

eculizumab  experimentaron  una  mayor  rapidez  en  la  eliminación  del  lactato,  en  el 

aumento  de  las  plaquetas y  en  la  mejoría  del  tiempo  de  protrombina,  niveles  de 

nitrógeno ureico en sangre, los niveles de bilirrubina total y de bilirrubina directa. 

Un estudio publicado ha sugerido que la combinación de eculizumab con ruxolitinib, un 

inhibidor de Janus Kinasas, podría ser una alternativa para el tratamiento del COVID‐19 

grave y el SDRA. Esta combinación interferiría en varios pasos la cascada inflamatoria 

causada  por  la  infección  viral  y  las  respuestas  inmunitarias  que  conducen  a  una 

activación incontrolada del complemento, la cinina y la cascada de coagulación 213. 

Existen  en  la  actualidad  4  ensayos  clínicos  en  marcha  cuyos  resultados  podrán 

determinar el papel real de la administración de eculizumab en estos pacientes. 

 

1.4.6.3.2.‐ AMY101 

 

El AMY101 es un inhibidor selectivo de la fracción C3 del complemento. 

Estudios en modelos animales de infección por SARS‐CoV‐1 demostraron el papel clave 

de la activación de C3 en la patogenia del SDRA asociado al SARS‐CoV‐1 209. Dado que la 

activación de C3 es el punto de convergencia de todas las vías del complemento, algunos 

autores han planteado la hipótesis de que focalizar el tratamiento sobre la inhibición de 
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C3 puede proporcionar una cobertura terapéutica más amplia y completa en el SDRA 

asociado a COVID‐19 214. 

En la literatura existen muy pocos datos de pacientes tratados con AMY‐101. Un estudio 

comparó los datos clínicos y analíticos en dos pequeñas cohortes de pacientes con SDRA 

asociado  con  SARS‐CoV‐2  tratados  con AMY‐101  (3  pacientes)  o  con  eculizumab  (10 

pacientes). Los pacientes recibieron AMY‐101 dentro de un programa de uso compasivo 

y eculizumab dentro de un ensayo clínico prospectivo de fase I / II de un solo brazo. La 

insuficiencia respiratoria y el SDRA asociado con el SARS‐CoV‐2 se atenuaron de manera 

similar en ambas cohortes con un descenso parecido en los reactantes de fase aguda e 

IL‐6, aunque tanto la LDH como los neutrófilos descendieron más rápido en el grupo de 

tratamiento  con  AMY‐101.  La  inhibición  de  C3  demostró  la  reducción  de  los  NET 

(trampas extracelulares de neutrófilos) en todos los pacientes durante los primeros 7 

días de tratamiento, siendo el efecto del eculizumab mucho más débil sobre la NETosis 

214 ,lo que apoyaría la hipótesis del impacto más amplio de la inhibición de C3 sobre las 

vías trombogénicas. 

Existen también casos anecdóticos de pacientes con SDRA grave tratados con AMY101 

en los que se mostró con un tratamiento seguro y eficaz 215. 

Actualmente existe un ensayo clínico fase II en marcha en el que se han reclutado 144 

pacientes  con  neumonía  grave  COVID‐19  aleatorizados  a  recibir  tratamiento  con 

AMY101 o placebo junto a terapia estándar. El objetivo primario es la supervivencia a 

los 21 días de seguimiento y sin evidencia de SDRA ni requerir oxigeno suplementario. 

En la actualidad se encuentra en fase de análisis de datos. 
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1.4.6.4. Otros anticuerpos monoclonales 

 

1.4.6.4.1. Emapalumab 

 

Emapalumab es un anticuerpo monoclonal  humano  contra  el  interferón gamma que 

actúa bloqueando su unión a los receptores de la superficie celular y la activación de 

señales  inflamatorias,  por  lo  que  se  usa  en  el  tratamiento  de  la  linfohistiocitosis 

hemofagocítica 216. Actualmente hay un ensayo clínico en marcha fase II‐III para evaluar 

su eficacia en combinación con anakinra en pacientes con neumonía grave COVID‐19. 

 

 1.4.6.4.2. Meplazumab 

 

Meplazumab  es  un  anticuerpo monoclonal  humanizado  anti‐CD147,  dado  que  se  ha 

postulado que el virus SARS‐CoV‐2 utiliza las células que expresan CD147 (basigin) como 

puerta  de  unión  y  entrada  con  su  proteína  S.  Recientemente  se  han  publicado  los 

resultados de un ensayo clínico que investiga su uso en la COVID‐19, bajo la hipótesis de 

que  esta  proteína  crucial  para la invasión de Plasmodium  falciparum,  pueda 

posiblemente jugar un papel en la interacción entre la proteína S del SARS‐CoV‐2 y las 

células  epiteliales  pulmonares. En  el  estudio,  17  pacientes  recibieron  10  mg  de 

meplazumab por vía intravenosa los días 1, 2 y 5, mientras que 11 pacientes sirvieron 

como grupo de control. Los pacientes tratados con meplazumab fueron dados de alta 

significativamente más rápido y la gravedad de la enfermedad disminuyó. También se 

redujo  el  tiempo  hasta  la  negativización  de  la  carga  viral  sin  observarse  efectos 

secundarios durante el estudio 217. Estos resultados iniciales son prometedores, pero se 

necesitan estudios con un mayor tamaño muestral para discernir el posible papel de 

este  fármaco en el  tratamiento de  la COVID‐19. Aunque existen en  la actualidad dos 

ensayos en marcha, recientemente se ha comunicado que CD147 (basigin) no parece ser 

un receptor de unión para la proteína S del SARS‐CoV‐2 218.  
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1.4.6.4.3. Itolizumab 

 

El Itolizumab es anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado anti‐CD6 desarrollado para el 

tratamiento de la psoriasis. Este fármaco ha demostrado ser capaz de reducir citoquinas 

proinflamatorias como IFN‐γ, TNF‐α e IL‐6, por lo que ha propuesto como tratamiento 

para  la  infección por  SARS‐CoV‐2  219.  Se han publicado estudios prospectivos  con un 

posible  beneficio  en  estos  pacientes  que  han  conducido  a  que  en Cuba  e  India  esté 

aprobado como tratamiento de emergencia para pacientes con COVID‐19. 

Además de pequeñas series de casos que sugieren un beneficio de este tratamiento, hay 

un  estudio  con  70  pacientes  y  un  ensayo  clínico  con  19  pacientes  geriátricos 

recientemente publicado.  

El primer estudio realizado en Cuba con 70 pacientes tratados con Itolizumab  comunicó 

que  la  administración  temprana  de  este  biológico  podría  interrumpir  la  cascada 

hiperinflamatoria y prevenir la morbilidad y mortalidad de COVID‐19. 

Un  ensayo  clínico  recientemente  publicado  en  población  geriátrica  en  el  que  se 

incluyeron  19  pacientes  tratados  con  Itolizumab  con  una  edad  media  de  79  años 

concluyó  que  el  uso  de  este  anticuerpo  monoclonal  puede  ser  una  alternativa 

terapéutica eficaz y segura para los pacientes con COVID‐19 de edad avanzada 220,221. 

No  obstante,  una  mayor  evidencia  científica  sobre  la  eficacia  del  Itolizumab  en  el 

tratamiento  de  la  COVID‐19  será  aportada  por  dos  ensayos  clínicos  actualmente  en 

marcha. 

 

1.4.6.5. Inhibidores del factor de crecimiento de granulocitos (GM‐CSF) 

 

El factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM‐CSF) es una citocina 

con un papel fundamental en la modulación de la inflamación innata y es un mediador 

potencial de la tormenta de citoquinas 222. La unión del ligando al receptor de GM‐CSF‐

α  (GM‐CSFRα)  activa múltiples  vías  proinflamatorias  y,  en macrófagos  y  neutrófilos, 
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aumenta  la  secreción  de  citocinas  proinflamatorias,  incluido  el  factor  de  necrosis 

tumoral,  IL  ‐1,  IL‐6,  IL‐23  e  IL‐12  223 ,  así  como  la  estimulación  de múltiples  vías  de 

señalización descendentes,  incluida  la quinasa  Janus 2  (JAK2),  transductor de señal y 

activador  de  la  transcripción  5  (STAT5),  la  proteína  quinasa  activada  por mitógenos 

(MAPK) y la vía de la fosfoinositido 3 quinasa (PI3K),  las cuales influyen en la activación 

y diferenciación de las células mieloides. 

En condiciones fisiológicas, la concentración de GM‐CSF circulante es baja aumentando 

en entornos inflamatorios. Varios tipos de células pueden servir como fuente de GM‐

CSF, incluidos fibroblastos, células endoteliales, macrófagos, células dendríticas, células 

T,  neutrófilos,  eosinófilos  y  células  tumorales  funcionando  como  un  amplificador 

inflamatorio. Además, el GM‐CSF regula la homeostasis del surfactante pulmonar y la 

defensa innata del huésped mediada por macrófagos alveolares. 

Tras  la  infección  por  SARS‐CoV‐2,  los  linfocitos  T  CD4  se  activan  rápidamente  para 

convertirse en células Th 1 y generar factor estimulante de colonias de granulocitos y 

macrófagos. 

Por  este  motivo  se  han  postulado  estos  fármacos  como  potencial  tratamiento  de 

pacientes con hiperinflamación asociada a COVID‐19. 

 

1.4.6.5.1.‐ Mavrilumab 

 

Es un anticuerpo monoclonal lgG4 que se une a GM‐CSFRα y altera su señalización por 

lo que está siendo estudiado para su empleo en artritis reumatoide y arteritis de células 

gigantes. 

Los datos clínicos de los que disponemos hasta la fecha de este tratamiento en pacientes 

COVID‐19  son  los  procedentes  de  un  estudio  de  casos  y  controles  con  39  pacientes 

llevado  a  cabo  por  De  Luca  et  al  en  pacientes  con  neumonía  COVID‐19  e 

hiperinflamación. Incluyó a 26 pacientes que recibían terapia estándar y 13 con terapia 

estándar  y  mavrilumab.  El  tratamiento  con  mavrilumab  se  asoció  con  mejores 
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resultados clínicos en términos de supervivencia y mejoría respiratoria en pacientes no 

ventilados mecánicamente durante un seguimiento de 28 días 224. 

 

1.4.6.5.2.‐ Gimsilumab 

 

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 completamente humano frente al factor estimulante 

de  colonias de granulocitos  y macrófagos 2  (GM‐CSF 2) que  se está evaluando en el 

tratamiento de múltiples enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide y en 

el cáncer.  

No hay evidencia publicada sobre su uso en pacientes COVID 19, pero su eficacia frente 

a placebo se está analizando en un ensayo clínico fase 2 225. 

 

1.4.6.5.3.‐ Lenzilumab 

 

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 kappa, que al igual que el gimsilumab va 

dirigido contra el factor estimulante de colonias de granulocitos‐macrófagos 2. 

Los datos clínicos de los que disponemos hasta la fecha provienen de una serie de casos 

publicada  por  Temesgen  et  al  en  la  que  12  pacientes  con  neumonía  COVID‐19  e 

hiperinflamación tratados con lenzilumab más terapia estándar fueron comparados con 

27  que  sólo  recibieron  tratamiento  estándar  226.  En  11  de  los  12  (91,7%)  pacientes 

tratados con lenzilumab observaron mejoría clínica ‐de al menos 2 puntos en la escala 

de criterios ordinales de 8 puntos‐ en comparación con 22 de 27 (81,5%) de los que no 

recibieron  lenzilumab. El  tiempo  hasta  la  mejoría  clínica  fue  significativamente  más 

corto para el grupo tratado con lenzilumab, con una mediana de 5 días frente a 11 días 

(p = 0,006). Además,  la proporción de pacientes con síndrome de distrés  respiratorio 

agudo (saturación de oxígeno / fracción de oxígeno inspirado <315 mm Hg) se redujo 

significativamente  en  comparación  con  los  no  tratados  (p<0,001).  Se  observó  una 
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mejoría significativa en los marcadores inflamatorios (proteína C reactiva e interleucina 

6) y en el recuento absoluto de linfocitos en los pacientes que recibieron lenzilumab. 

Para corroborar estos datos preliminares, existen en la actualidad tres ensayos clínicos 

en marcha aleatorizados y comparados con placebo. 

 

1.4.6.5.4. Sargramostim 

Es un análogo del factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos sintético 

aprobado para la recuperación medular en pacientes postransplantados. 

La  eficacia  de  este  fármaco  para  el  tratamiento  de  pacientes  con  COVID‐19  con 

insuficiencia  respiratoria  se  está  evaluando  en  la  actualidad mediante  cinco  ensayos 

clínicos, administrándose tanto de forma nebulizada como intravenosa para pacientes 

con intubación orotraqueal y ventilación mecánica. 

 

1.4.7. Inhibidores de las JANUS Kinasas 

 

Los  inhibidores  de  las  JANUS  Kinasas,  denominados  genéricamente  Jakinibs,  se  han 

propuesto como posible alternativa al tratamiento para la COVID‐19 dado que impiden 

la  fosforilación  de  proteínas  claves  involucradas  en  la  transducción  de  señales  que 

conduce a la activación inmune e inflamación, lo que podría potencialmente reducir el 

daño  tisular  asociado a  la  fase hiperinflamatoria de esta  infección. Algunos de estos 

fármacos, en particular baricitinib tiene una teórica actividad antiviral directa a través 

de la interferencia con la endocitosis viral por lo que potencialmente podría prevenir la 

entrada viral e infección de células susceptibles 227. 
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1.4.7.1. Baricitinib 

 

Es  un  inhibidor  selectivo  y  potente  reversible  de  las  Janus  Kinasas  1  y  2  por  lo  que 

bloquea  la  señalización  JAK‐STAT  inducida  por  citocinas.  Regula  la  inmunidad  innata 

bloqueando  la  señal  de  IFN  de  tipo  I  al  actuar  sobre  las  células  dendríticas 

plasmocitoides, que son la principal fuente de IFN de tipo I, así como regula a la baja la 

expresión  de  CD80  /  CD86.  Por  lo  anterior  es  eficaz  contra  las  consecuencias  de  los 

niveles  elevados  de  citocinas  228  con  un  teórico  potencial  para  inhibir  la  endocitosis 

mediada por clatrina y por tanto la infección viral de las células. Baricitinib ejerce este 

efecto in vitro al inhibir un regulador pivotal de la endocitosis mediada por clatrina, más 

concretamente por su alta afinidad por AKK1 una kinasa de la familia NAK 229. Esto hace 

que Baricitinib sea contemplado como una opción válida en las primeras etapas de la 

infección para reducir la entrada del virus en las células y la etapa hiperinflamatoria.  

Desde el inicio de la pandemia se han publicado pequeñas series de casos en las que se 

demuestra beneficio con el uso de baricitinib en pacientes con neumonía grave COVID ‐

19 con escasos efectos secundarios 230. Posteriormente, otros estudios con un mayor 

número de pacientes han continuado postulando los posibles beneficios de esta terapia. 

Un  estudio  retrospectivo  realizado  por  Cantini  et  al  231  incluyó  a  113  pacientes  con 

tratamiento estándar más baricitinib comparados con 78 pacientes que habían recibido 

únicamente tratamiento estándar consensuado en ese momento. Se observó que la tasa 

de letalidad a las 2 semanas fue significativamente menor en el grupo de baricitinib en 

comparación con los controles. Un solo paciente del grupo de baricitinib ingresó en UCI 

frente a 14  del grupo control. La tasa de alta médica fue significativamente mayor en el 

grupo de baricitinib en la semana 1 y en la semana 2. Excepto la ageusia / anosmia, todas 

las  manifestaciones  clínicas,  datos  de  laboratorio  y  respiratorios  mejoraron 

significativamente en la semana 1.  

Un  ensayo  longitudinal  observacional  publicado  en  Diciembre  2020  232  en  el  que  se 

analizaron 20 pacientes que  fueron tratados con 4 mg de baricitinib dos veces al día 

durante 2 días, seguidos de 4 mg al día durante 7 días puso de manifiesto una marcada 

reducción en los niveles séricos de IL‐6, IL‐1β y TNF‐α, una rápida recuperación de las 
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células T y B circulantes y una mayor producción de anticuerpos contra el SARS‐CoV‐ 2, 

lo que se asoció clínicamente con una reducción en la necesidad de oxigenoterapia y un 

aumento progresivo en la relación PaO 2/ FiO 2. 

A pesar de lo anterior, el uso de baricitinib puede reactivar cepas latentes de virus como 

varicela  zoster,  hepatitis  B,  VEB  o  herpes  simple  entre  otros  233  por  lo  que 

probablemente  es  prudente  esperar  a  disponer  de  mayor  evidencia  científica  con 

respecto  a  su  seguridad  global  y  en mayores  de  75  años  para  su  administración  en 

pacientes con la CoViD19. Además, se ha observado un aumento de las cifras de CPK en 

los pacientes tratados con baricitinib que podría agravar la elevación de CK presente en 

algunos pacientes con COVID‐19 grave.  

 

1.4.7.2. Ruxolitinib 

 

Es  otro  Jakinib  selectivo  para  JAK1  y  JAK2  que  actualmente  está  aprobado  para  la 

mielofibrosis, policitemia vera y enfermedad de injerto contra huésped aguda. Al igual 

que el baricitinib dispondría de propiedades antivirales al inhibir la kinasa AAK1, lo que 

podría prevenir la entrada viral y la infección de células epiteliales pulmonares 234. Tanto 

con ruxolitinib como con tofacitinib se ha observado in vitro inhibición del VIH‐1 235. Los 

efectos farmacológicos del ruxolitinib in vitro abarcan reducción de la expresión de TNF 

alfa e IL‐6 en macrófagos 236 e inhibición de muchos tipos de células, como las Natural 

Killer, células dendríticas y linfocitos T. Por todo ello podría utilizarse como inhibidor de 

la hiperinflamación en las fases avanzadas de la COVID‐19. 

Un estudio recientemente publicado en el que se analizan 175 pacientes con neoplasias 

mieloproliferativas  tratadas  con  ruxolitinib  e  infección  por  SARS‐CoV‐2  pone  de 

manifiesto una alta tasa de mortalidad (cercana al 40%) en el grupo de pacientes a los 

que se  les retiró este fármaco de forma abrupta. Esta alta tasa de mortalidad podría 

estar  influenciada  por  una  mayor  hiperinflamación  por  citoquinas  inflamatorias 

previamente inhibidas por este fármaco 237. 
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Otro  estudio  analiza  a  31  pacientes  con  la  COVID‐19  severa  e  hiperinflamación  que 

reciben  tratamiento  con  ruxolitinib  demostrando  una mejoría  tanto  en  los  síntomas 

(escala de disnea) en el día 7 (80,6% de los pacientes) como un descenso progresivo de 

la PCR desde el inicio hasta el día 15 con un aumento significativo de la relación PO2 / 

FiO2 238. 

Aunque existen varias publicaciones más en las que postulan el uso del ruxolitinib como 

tratamiento de  la  fase hiperinflamatoria de  la COVID‐19,  solo o en  combinación  con 

otras terapias como glucocorticoides o anakinra, no existen en la actualidad datos de 

ensayos  clínicos  aleatorizados  que  nos  permitan  incluirlo  como  primera  línea  de 

tratamiento. 

 

1.4.7.3. Tofacitinib 

 

Es un inhibidor de JANUS Kinasas selectivo para la JAK 1 y 3 aprobado para el tratamiento 

de  la artritis  reumatoide, artritis psoriásica y colitis ulcerosa. El  tofacitinib bloquea  la 

señalización de receptores con cadena gamma de citocinas como IL‐2 o IL‐4 y proteínas 

gp 130 como IL‐6, IL‐11 o interferones.  

Actualmente  sólo  hay  descritos  casos  aislados  de  pacientes  con  enfermedad 

inflamatoria  intestinal  en  tratamiento  previo  con  tofacitinib  y  que  tuvieron  buena 

evolución tras infección por SARS COV‐2 sin poder precisar el papel real de este fármaco 

239 ,por lo que a la espera de los resultados de los 5 ensayos clínicos que hay en marcha, 

no debería ser una alternativa de tratamiento para pacientes con COVID‐19. 
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1.4.8. Inhibidores de la Tirosin Kinasa 

 

Los inhibidores de la tirosin kinasa son fármacos autorizados para el tratamiento de las 

neoplasias malignas de células B. La tirosin kinasa es una molécula que interviene en la 

señalización tanto del receptor de antígenos de células B como del receptor de citocinas 

de  los macrófagos,  células  involucradas  en  la  hiperinflamación  en  los  pacientes  con 

COVID‐19. Se ha demostrado también esencial para la activación del inflamasoma NLPR3 

que conduce a la activación y secreción de la IL‐1β 240. 

 

1.4.8.1. Imatinib 

 

Es  un  inhibidor  de  la  tirosin  kinasa  BCR‐ABL  autorizada  para  el  tratamiento  de  la 

leucemia mieloide crónica. 

En ensayos de cultivo celular ha demostrado ser capaz de inhibir la infección por SARS‐

CoV‐1 y MERS‐CoV 241. Estos estudios sugerían que el SARS‐CoV‐1 precisa de la quinasa 

ABL2 para infectar a las células huésped por lo que su inhibición con imatinib bloquearía 

la entrada del coronavirus mediante la prevención de la fusión viral con la membrana 

celular. Dado que el genoma del SARS‐CoV‐2 comparte una homología del 80% con el 

SARS‐CoV‐1 y ambos virus utilizan  la proteína ECA2 de  las células del huésped como 

receptores, es plausible que imatinib también pudiera inhibir la actividad del SARS‐CoV‐

2. En base a los datos anteriores se han diseñado ensayos clínicos para testar su eficacia 

como antiviral frente a SARS‐CoV‐2, aunque en un ensayo de replicación viral estándar 

no ha demostrado eficacia anti‐SARS‐CoV‐2 242. 

La evidencia clínica de su administración en pacientes con COVID‐19 es escasa y se basa 

en  pequeñas  series  de  casos  lo  que  no  nos  permite  extrapolar  los  resultados  a  la 

población general. 

Actualmente  hay  tres  ensayos  clínicos  en  marcha,  uno  de  los  cuales  compara  la 

evolución clínica, mortalidad global y cambios analíticos a los días 14 y 28 en pacientes 
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con  infección  por  SARS‐CoV‐2  e  hiperinflamación  tratados  con  terapia  estándar más 

imatinib frente terapia estándar únicamente. Los resultados de estos ensayos clínicos 

podrán aclarar el papel de este fármaco en el tratamiento de la COVID 19 moderada‐

grave 243. 

 

1.4.8.2. Acalabrutinib 

 

Es un inhibidor de la tirosin kinasa de segunda generación que está aprobado para el 

tratamiento de leucemia linfocítica crónica, linfoma de linfocitos pequeños o linfoma de 

células del manto, con mejor perfil de toxicidad que los de primera generación al tener 

menos actividad sobre otras quinasas. 

Se ha propuesto su utilización en pacientes con COVID‐19 al ser capaz de modular  la 

señalización que promueve la inflamación. 

La  única  evidencia  sobre  su  uso  en  pacientes  con  COVID  19  proviene  de  una  serie 

retrospectiva  de  19  pacientes  que  presentaron  mejoría  clínica  y  en  parámetros 

inflamatorios a las dos semanas de tratamiento 244. Dado el pequeño tamaño muestral 

y la falta de un grupo control, hay que interpretar estos datos con cautela y esperar a 

las conclusiones de ensayos clínicos aleatorizados para establecer el verdadero papel de 

este fármaco en el tratamiento de la COVID‐19. 

 

1.4.8.3. Ibrutinib 

 

Es un inhibidor de la tirosin kinasa de primera generación aprobado para el tratamiento 

de diversas neoplasias malignas de células B y la prevención de la enfermedad crónica 

de injerto contra huésped en receptores de trasplante de células madre. 

En base a resultados de pequeñas series de casos, se ha teorizado que ibrutinib podría 

modular la inflamación y proteger contra la lesión pulmonar en pacientes con COVID‐

19. 
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Los datos sobre ibrutinib se limitan a una serie retrospectiva de 6 pacientes con COVID‐

19 que recibieron este tratamiento por una afección distinta 245 a la infección por SARS‐

CoV‐2. Los datos del posible beneficio clínico están limitados por el pequeño tamaño de 

la muestra y la falta de un grupo de control, por lo que debemos esperar al resultado de 

los tres ensayos clínicos que hay en marcha en la actualidad. 

 

1.4.8.4. Zanubrutinib 

 

Es un inhibidor de la tirosin kinasa de segunda generación aprobado para el tratamiento 

del linfoma de las células del manto y que ha demostrado tener menor toxicidad que los 

de primera generación debido a una mayor selectividad sobre quinasas. Se ha propuesto 

la utilidad de este fármaco en pacientes con COVID‐19 por las mismas razones que para 

el  ibrutinib y acalabrutinib. Sin embargo, no hemos encontrado en nuestra búsqueda 

bibliográfica ninguna evidencia al respecto de su uso en pacientes con COVID‐19. 

 

1.4.9. Otros 

 

1.4.9.1. Inhibidor de TMPRSS2 (mesilato de camostat) 

 

El mesilato de camostat es un inhibidor de la proteasa TMPRSS2 aprobado en Japón para 

el tratamiento de la pancreatitis. 

La TMPRSS2 es una serin proteasa ubicada en la superficie de las células epiteliales de 

tejidos específicos, incluido el tracto respiratorio. Esta proteasa escinde la proteína S del 

SARS‐CoV‐2 , un paso vital en la entrada viral del SARS‐CoV‐2 246. Esta proteasa celular 

puede ser bloqueada por el mesilato de camostat por lo que se ha considerado como un 

agente terapéutico potencial para la infección por SARS‐CoV‐2 247. 
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Los estudios in vitro han demostrado un potente efecto inhibidor de este fármaco sobre 

la entrada del SARS‐CoV2 en las células 248. 

Los  datos  clínicos  que  existen  en  la  actualidad  sobre  su  uso  son  los  descritos  por 

Hoffmann et al en una pequeña serie de 11 casos de pacientes ingresados en UCI por 

neumonía  COVID‐19;  seis  pacientes  recibieron  mesilato  de  camostat  y  cinco 

hidroxicloroquinas  (todos  junto  con  terapia  estándar).  Los  autores  concluyen  que  la 

gravedad  de  la  enfermedad,  así  como  los  marcadores  inflamatorios  disminuyen  de 

forma significativa tras 8 días de seguimiento en el grupo de tratamiento con mesilato 

de camostat 249. 

Actualmente, están en curso siete ensayos clínicos que evalúan su eficacia clínica. 

 

1.4.9.2.‐ARDS‐003 

 

Es  un  cannabinoide  sintético  que  actúa  sobre  el  receptor  CB2  que  juega  un  papel 

fundamental en  la regulación del sistema  inmune. Ha sido aprobado por  la FDA para 

iniciar un ensayo clínico de fase I para el tratamiento del síndrome de distrés respiratorio 

agudo por COVID‐19 en base a resultados de los estudios preclínicos en los que parece 

indicar que podría tener la ventaja de inhibir varias vías inflamatorias y de modo precoz 

la liberación de citoquinas. 

 

1.4.9.3. LCB1 

 

Es una mini  proteína que ha  sido diseñada por ordenador  con  la  finalidad de unirse 

fuertemente a la proteína S del SARS‐CoV‐2 e impedir de este modo la infección celular. 

In vitro ha mostrado ser capaz de proteger a las células Vero E6 de ser infectadas por el 

SARS‐CoV‐2 por lo que actualmente se está evaluando en roedores 250. 
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1.5.ANTICUERPOS MONOCLONALES NEUTRALIZANTES y SARS‐CoV‐2  

 

Otro enfoque prometedor para el tratamiento de esta infección es el uso de anticuerpos 

monoclonales  (mAb)  neutralizantes  del  SARS‐CoV‐2  como  agentes  terapéuticos  o 

profilácticos.  La  diana  principal  de  tales  anticuerpos  es  la  proteína  S  viral  que  es  la 

responsable de la unión del virus al receptor ACE2 en la célula huésped. Esta proteína se 

compone de dos subunidades. La subunidad S1 en la región N‐terminal es responsable 

de  la  unión  del  virus  y  contiene  el  dominio  de  unión  al  receptor  (RBD),  que  se  une 

directamente al receptor ACE2 en la célula huésped mientras que la subunidad S2 media 

la  fusión  virus‐membrana  celular  después  de  que  el  RBD  ha  activado  ACE2.  En  la 

actualidad  se  han  descubierto  anticuerpos  neutralizantes  que  se  dirigen  frente  a 

múltiples epítopos de la proteína S 251,252. 

Los estudios preclínicos de tratamientos con anticuerpos neutralizantes para la infección 

por SARS‐CoV‐2 en varios modelos animales han mostrado resultados prometedores, 

con marcadas  reducciones en  las  cargas  virales  en  las  vías  respiratorias  superiores e 

inferiores 253. Aun así, persiste la incertidumbre sobre si las mutaciones de escape que 

se  pueden  producir  en  la  proteína  S  bajo  presión  de  tratamiento  podrían  producir 

resistencia a estos anticuerpos, por lo que la combinación de un coctel de varios de ellos 

parece ser la mejor opción de tratamiento. 

El  bamlanivimab  (también  conocido  como  LY3819253  o  LY‐CoV555)  y  etesevimab 

(LY3832479 o LY‐CoV016) son potentes anticuerpos monoclonales neutralizantes que se 

obtuvieron  de  2  pacientes  recuperados  de  COVID‐19  en  Norteamérica  y  China, 

respectivamente.  

Los  resultados  preliminares  del  ensayo  BLAZE‐1,  un  ensayo  de  fase  2  en  curso  para 

evaluar la eficacia y seguridad de LY‐CoV555 en pacientes con diagnóstico leve reciente 

o Covid‐19 moderado en el ámbito ambulatorio que reciben esta terapia muestran una 

reducción  significativa  de  la  carga  viral  al  día  11,  reduciéndose  además  las 

hospitalizaciones en pacientes tratados frente a placebo en el día 29 (1,6% frente a 6.3% 

en grupo placebo), siendo este efecto más acusado en pacientes de alto riesgo (mayores 
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de 65 años y con obesidad; 4,2% en el grupo LY‐CoV555 frente al 14,6% en el grupo 

placebo) 254. 

Experimentos  preclínicos  han  demostrado  que  etesevimab  se  une  a  un  epítopo 

diferente  del  bamlanivimab  y  neutraliza  variantes  resistentes  con  mutaciones  en  el 

epítopo unido por bamlanivimab por lo que se postula que la combinación de estos 2 

anticuerpos monoclonales neutralizantes en el uso clínico podría mejorar la reducción 

de la carga viral y disminuir las variantes resistentes emergentes del tratamiento 255. 

Un  ensayo  clínico  aleatorizado  en  el  que  se  compara  el  uso  de  Bamlanivimad  en 

pacientes no hospitalizados con enfermedad leve a moderada por COVID‐19 demostró 

que el  tratamiento con bamlanivimab y etesevimab, en comparación con placebo, se 

asoció con una reducción estadísticamente significativa de la carga viral del SARS‐CoV‐2 

el día 11 no observándose diferencias significativas en la reducción de la carga viral con 

bamlanivimab en monoterapia 256. 

Por tanto, y para evitar la pérdida de eficacia de los Ac monoclonales debida a la posible 

selección de resistencias por mutaciones en la proteína S, lo ideal sería la administración 

de una combinación de ellos, en particular, los cócteles de anticuerpos que se puedan 

unir  a  regiones  distintas  y  no  superpuestas  de  la  diana  viral  lo  que  requeriría  para 

producir  resistencias  al  tratamiento,  la  aparición  poco  probable  de  mutaciones 

simultáneas en dos sitios genéticos distintos para el escape viral. 
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1.6. INMUNOGLOBULINAS Y SARS‐CoV‐2 

 

1.6.1. Uso de gammaglobulinas en enfermedades autoinmunes 

 

Los anticuerpos IgG son importantes para protegernos de las infecciones microbianas, 

pero  también son  factores patogénicos en varias enfermedades autoinmunes que se 

benefician de la terapia con inmunoglobulina intravenosa (IGIV). Por lo tanto, la misma 

clase de moléculas que promueven la patología en una enfermedad también pueden 

usarse como un tratamiento antiinflamatorio para la misma y esto se ha denominado la 

paradoja de la IgG intravenosa 257. 

La  inmunoglobulina  intravenosa es una preparación combinada de  inmunoglobulinas 

humanas normales obtenidas de donantes sanos. Además de los monómeros de IgG (> 

96%), se puede encontrar un pequeño porcentaje de dímeros de IgG, IgM e IgA. Además 

de  los  anticuerpos  contra patógenos,  contiene una amplia  gama de autoanticuerpos 

naturales con capacidad para regular importantes funciones inmunitarias. 

Se utiliza a dosis bajas como terapia de sustitución en inmunodeficiencias primarias y 

secundarias y a dosis altas como inmunoterapia de un gran número de enfermedades 

autoinmunes e inflamatorias. 

Las  indicaciones  de  enfermedades  autoinmunes  para  la  terapia  con  IGIV  incluyen  la 

púrpura  trombocitopénica  inmune,  enfermedad  de  Kawasaki,  polineuropatía 

desmielinizante inflamatoria crónica, síndrome de Guillain Barré y neuropatía motora 

multifocal. Sin embargo, ensayos clínicos aleatorizados han demostrado su eficacia en 

otras enfermedades autoinmunes e  inflamatorias como  la dermatomiositis,  vasculitis 

sistémica  asociada  a  ANCA,  anemia  hemolítica  autoinmune,  miastenia  gravis  y 

enfermedad de injerto contra huésped. 

Esta terapia se considera segura, aunque se pueden observar reacciones adversas leves 

en  aproximadamente  uno  de  cada  cuatro  de  los  pacientes  tratados,  principalmente 

debido a los altos niveles de IgG alcanzados después del tratamiento 258. 
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A  pesar  del  amplio  uso  de  IGIV  para  inmunodeficiencias,  así  como  para  diversos 

trastornos  autoinmunitarios  e  inflamatorios  los  mecanismos  exactos  de  su 

inmunomodulación siguen sin aclararse por completo y son algo controvertidos. Estos 

son  complejos  y  actúan  sobre  distintas  vías  tanto  en  la  inmunidad  innata  como 

adaptativa, siendo posible que un solo mecanismo no explique su beneficio terapéutico 

en las enfermedades autoinmunes 259. 

Ejercen una actividad antiinflamatoria e inmunosupresora a través de las interacciones 

entre  el  dominio  Fc  de  la  IgG  y  sus  receptores;  además,  inhiben  la  activación  de 

monocitos y macrófagos e inducen citocinas antiinflamatorias como el antagonista del 

receptor  de  IL‐1  (IL‐1RA),  TGF‐β  e  IL‐10  ; a  nivel  de  las  células  dendríticas  inhiben  la 

expresión  de  moléculas  HLA  y  CD80  /  CD86  así  como  la  producción  de  IL‐2;  260,261 

producen también una regulación a la baja de las moléculas de adhesión, quimiocinas y 

expresión del receptor de quimiocinas así como neutralización de los superantígenos. 

Además, en las  IgIV se encuentran muchos anticuerpos contra  los autoantígenos y se 

cree que tienen un papel importante en sus efectos inmunomoduladores. Algunos de 

estos autoantígenos incluyen  los  dominios  variables  de  otros  anticuerpos  y  son 

reconocidos  por  anticuerpos  antiidiotípicos,  que  pueden  unirse  y  neutralizar 

autoanticuerpos patógenos. Un mecanismo de protección adicional proporcionado por 

los anticuerpos antiidiotípicos está mediado por su unión por F (ab ') 2 a la superficie IgG 

o  IgM  de  las  células  B,  transmitiendo  señales  negativas  y  dando  como  resultado  la 

modulación a la baja de la producción de autoanticuerpos patógenos y la eliminación de 

clones potencialmente autorreactivos; además, por diversos y complejos mecanismos 

las  IGIV  tienen  una  importante  interacción  con  las  células  B,  las  cuales juegan 

probablemente el papel más importante en la respuesta inmune humoral. 

Por todo ello este es un tratamiento ampliamente utilizado en diversas enfermedades 

autoinmunes como la dermatomiositis, polimiositis, lupus eritematoso sistémico o  las 

vasculitis sistémicas entre otras. 
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1.6.2. Uso de gammaglobulinas en infecciones 

 

El  uso  de  inmunoglobulinas  intravenosas  puede  ser  útil  en  diferentes  tipos  de 

infecciones virales, tanto en pacientes críticamente enfermos como en el tratamiento 

empírico temprano o para la prevención en pacientes inmunodeprimidos. 

Los efectos antivirales de  las  inmunoglobulinas  incluyen su actividad para prevenir  la 

penetración celular y activar las células del sistema inmunológico innato y las vías del 

complemento. 

El  origen  humano  de  la  IVIG  conlleva  como  problemas  fundamentales  los  riesgos 

derivados de la transfusión de hemoderivados, dificultad en ocasiones del suministro y 

su costo elevado. 

La administración de  IVIG encuentra  indicación  fundamentalmente en  infecciones de 

pacientes con un sistema inmunológico deteriorado o como tratamiento sustitutivo en 

pacientes con hipogammaglobulinemia para prevenir o tratar infecciones oportunistas 

virales y bacterianas comunes 262. 

Las  IGIV  suelen presentar actividades  significativas  frente a diferentes virus,  como el 

citomegalovirus, el virus de la varicela‐zoster, el virus del herpes simple , el virus de la 

hepatitis A , el virus respiratorio sincitial, el virus de Epstein‐Barr , sarampión, paperas, 

rubéola, parvovirus B19 y poliomavirus entre otros, pudiendo también ser eficaz en el 

tratamiento de infecciones graves por CMV, parvovirus B19 y poliomavirus resistentes 

a  los  medicamentos  en  pacientes  postrasplante  263.  Varios  informes  de  casos  han 

descrito el uso exitoso de IgIV en el tratamiento de la anemia causada por la infección 

crónica por parvovirus B19.  

Las preparaciones hiperinmunes son aquellas inmunoglobulinas obtenidas de donantes 

con títulos altos de anticuerpos deseados. Se continúan utilizando en la actualidad para 

el tratamiento de enfermedades infecciosas como el CMV, botulismo, rabia o tétanos, 

pudiendo en el caso de diversas infecciones virales prevenir además las complicaciones 

relacionadas con la infección cuando se administran junto con los antivirales adecuados 
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como podría ser el caso del síndrome de Guillain Barré que se ha relacionado con  la 

infección por VEB o CMV 264. 

 

1.6.3. Inmunoglobulinas en SARS‐CoV‐2 

 

1.6.3.1. Inmunoglobulinas específicas frente al SARS‐CoV‐2 

 

Aunque hay ensayos clínicos en marcha, actualmente, no hay datos clínicos sobre el uso 

de inmunoglobulinas SARS‐CoV‐2 específicas. 

Tampoco hay datos de su uso en las pandemias previas por SARS‐CoV‐1 y MERS‐CoV. Sin 

embargo, el uso de  inmunoglobulinas específicas para otras  infecciones virales como 

por ejemplo la inmunoglobulina de citomegalovirus para la prevención de la infección 

por  CMV  postrasplante  e  inmunoglobulina  de  varicela  zóster  para  profilaxis 

postexposición de la varicela en individuos de alto riesgo han demostrado ser seguras y 

eficaces. 

 

1.6.3.2. Inmunoglobulinas no específicas frente al SARS‐CoV‐2 

 

Actualmente las diferentes guías de tratamiento frente al COVID‐19 no recomiendan el 

uso  de  inmunoglobulinas  intravenosas  salvo  en  el  escenario  de  un  ensayo  clínico 

controlado. 

Durante  la  epidemia  por  SARS‐CoV‐1,  diversos  estudios  observacionales  y  series  de 

casos  describieron  el  uso  de  inmunoglobulinas  intravenosas  en  combinación  con 

fármacos antivirales para su tratamiento con diferentes conclusiones. En una revisión 

clínica  de diferentes  tratamientos  para  SARS‐CoV‐1,  el  uso de  IGIVs  combinadas  con 

interferón resultó ser ineficaz 265. 
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A pesar de ello, desde el comienzo de la infección por SARS‐CoV‐2 se han utilizado IGIVs 

en pacientes afectados por neumonía COVID‐19; algunos autores, sobre la base de la 

experiencia neumonía por SARS‐CoV‐1 han propuesto el uso de IGIVs a dosis de 0,3–0,5 

g/kg/día durante 5 días , debiendo iniciarse lo más precozmente posible en pacientes 

con  leucopenia y linfopenia (< 1000/ μL), elevación del dímero D 4 veces por encima del 

límite superior de la normalidad y niveles elevados de IL‐6. 

Un  estudio de  cohortes  retrospectivo  y  no  aleatorizado  realizado en  8  hospitales  en 

China entre diciembre de 2019 y marzo de 2020 no mostró diferencia en la mortalidad 

a  28  o  60  días  entre  174  pacientes  que  recibieron  IgIV  y  151  pacientes  que  no  la 

recibieron Más pacientes en el grupo de IGIV tenían enfermedad grave (41% frente a 

28%). La estancia hospitalaria fue más larga en el grupo de IgIV (24 días) que en el grupo 

sin IgIV (16 días), la duración de la enfermedad también fue mayor (31 días en el grupo 

de  IgIV frente a 23 días en el grupo sin  IgIV). Un análisis de subgrupos  limitado a  los 

pacientes críticamente enfermos sugirió un beneficio de mortalidad en el día 28, que 

dejó de ser significativo a los 60 días  266. 

Los  resultados  de  este  estudio  son  difíciles  de  interpretar  debido  a  importantes 

limitaciones  en  el  diseño  del  mismo,  entre  otras  cosas  los  pacientes  no  fueron 

aleatorizados para recibir tratamiento con IGIVs o no y el grupo de IGIVs eran mayores 

y más propensos a tener enfermedad coronaria que los del grupo sin inmunoglobulinas; 

además  en  el  grupo  de  tratamiento  había    una mayor  proporción  de  pacientes  con 

enfermedad grave por COVID‐19. 

Los resultados de un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo 

en el que se incluyeron 30 pacientes con COVID‐19 grave tratados con inmunoglobulinas 

intravenosas junto a terapia estándar frente a 29 a los que se le administró placebo y 

tratamiento  estándar  demostró  que  la  tasa  de  mortalidad  hospitalaria  fue 

significativamente menor en el grupo de IgIV en comparación con el grupo de control.  El 

análisis de regresión multivariante demostró que  la administración de  IgIV sí  tuvo un 

impacto significativo en la tasa de mortalidad 267. 

Sin embargo, en otro ensayo clínico controlado aleatorizado más reciente 268 en el que 

se incluyeron 84 pacientes: 52 en el grupo de IgIV y 32 en el grupo de control no hubo 
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diferencias  significativas  entre  los  dos  grupos  en  términos  de  tasa  de mortalidad  ni 

necesidad de ventilación mecánica, además, la duración de la estancia hospitalaria fue 

significativamente menor para el grupo de control. 

Por  todo  ello,  son  necesarios  los  resultados  de  los  múltiples  ensayos  clínicos  y 

metaanálisis  en  marcha  y  para  aclarar  el  papel  real  de  la  administración  de 

inmunoglobulinas intravenosas en el tratamiento de pacientes graves COVID‐19. 

 

1.6.3.3. Plasma hiperinmune en SARS‐CoV‐2 

 

Otra posible opción de tratamiento podría ser el uso de nuevos sueros de coronavirus 

preparados  a  partir  de  la  sangre  de  pacientes  en  convalecencia  dado  que tiene  una 

sólida precedencia histórica y una sólida plausibilidad biológica. 

La  inmunización pasiva está bien establecida para  la profilaxis de  infecciones virales, 

describiéndose la terapia con anticuerpos pasivos por primera vez en la década de 1890. 

La terapia con plasma de convalecencia se ha utilizado para tratar a pacientes con virus 

Machupo, virus Junín, fiebre de Lassa y virus Ébola entre otros; además, el uso de plasma 

combinado o inmunoglobulina de pacientes que se recuperaron de encefalitis del Nilo 

Occidental demostró efectos protectores en ratones infectados y beneficios clínicos en 

pacientes. 

El plasma de convalecientes induce la inmunomodulación mediante la reducción de la 

inflamación,  las  lesiones  asociadas  a  la  inflamación  y  la  carga  viral  ya  que  contiene 

anticuerpos neutralizantes que evitan la acción directa del virus sobre el organismo, así 

como anticuerpos no neutralizantes que median principalmente la entrada del virus en 

los macrófagos y que pueden evitar el síndrome de liberación de citoquinas responsable 

del deterioro clínico de los pacientes. La inmunidad conferida por el plasma es a corto 

plazo  y  su  eficacia  es mayor  si  se  administra  con  fines  preventivos  o  en  una  etapa 

temprana. 
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Se  han  autorizado  productos  de  anticuerpos  policlonales  que  se  dirigen  al 

citomegalovirus, el virus de la hepatitis B y el virus de la varicela‐zóster entre otros. Se 

utilizó plasma convaleciente durante la epidemia de gripe de 1918 y se redujo cerca de 

un  20%  la  mortalidad  entre  los  receptores  de  plasma269.  Sin  embargo,  queda  por 

determinar el título apropiado de anticuerpo en suero de la fase de convalecencia que 

se  requiere para  la  eficacia  terapéutica  contra  el  SARS‐CoV‐2  270. Además,  el  trabajo 

realizado con MERS‐CoV mostró que  los  sueros de pacientes que  se  recuperaban de 

infecciones no contenían títulos de anticuerpos suficientes para uso terapéutico 271. 

En  la epidemia previa por SARS‐CoV‐1 también se usó el plasma convaleciente como 

tratamiento,  mostrando  un  estudio  con  80  pacientes  que  los  que  fueron  tratados 

precozmente dentro de los primeros 14 días tuvieron un alta hospitalaria más precoz y 

una mortalidad  inferior  (6,3%  en  los  tratados  antes  del  día  14  frente  al  21,9%  que 

recibieron el plasma tras el día 14 desde el inicio de síntomas) 272. 

Las  preocupaciones  teóricas  del  uso  de  plasma  de  convalecencia  de  COVID‐19  en 

pacientes con COVID‐19 son un empeoramiento clínico secundaria a un aumento de la 

infección  dependiente  de  anticuerpos  o  efectos  proinflamatorios  mediados  por 

anticuerpos,  así  como  la  posibilidad  de  que  pueda  exacerbar  los  trastornos  de  la 

coagulación asociados a COVID‐19 avanzado. 

Un estudio ha  analizado  la  seguridad  tras  la  transfusión de plasma  convaleciente de 

COVID‐19 humano compatible con ABO en 5000 adultos hospitalizados con COVID‐19 

grave o potencialmente mortal, con un 66% en la UCI. La incidencia de todos los eventos 

adversos graves,  incluida la tasa de mortalidad en las primeras 4 horas después de la 

transfusión  fue  <1%. Hubo  36  incidencias  notificadas  de  eventos  adversos  graves 

incluyendo  4  fallecimientos,  pero  el  médico  tratante  consideró  que  solo  2  de  ellos 

estaban definitivamente relacionados con la transfusión de plasma de convalecencia por 

lo que estos indicadores Estos sugieren que la transfusión de plasma de convalecencia 

es segura en pacientes hospitalizados con COVID‐19 273. 

Actualmente  y  en  base  a  resultados  de  diferentes  estudios  y  ensayos  clínicos,  las 

diferentes  guías  y  paneles  de  tratamiento  de  la  COVID  19  consideran  que  no  existe 
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evidencia  suficiente  para  recomendar  o  no  el  uso  de  plasma  convaleciente  en  el 

tratamiento de la COVID‐19 274. 

Inicialmente  los  resultados  de  un  ensayo  clínico  aleatorizado  donde  se  administró 

plasma  hiperinmune  a  103  pacientes  con  neumonía  COVID‐19  grave  no  mostró 

beneficios estadísticamente significativos en comparación con la terapia estándar tras 

28 días en términos de mejoría clínica, mortalidad y tiempo hasta el alta 275. Todo esto 

se debió posiblemente al pequeño tamaño de muestra y a la administración tardía del 

plasma  (mediana  de  30  días)  ya  que  es  importante  reseñar  que  el  plasma  de 

convalecencia convencional tiene su máxima eficacia en las primeras etapas virémicas 

de la enfermedad. 

Otro ensayo clínico llevado a cabo en 39 hospitales indios 276 en el que se reclutaron 464 

adultos  ingresados  en  el  hospital  con  covid‐19  moderado  en  el  que  235  fueron 

aleatorizados a recibir plasma convaleciente junto con tratamiento estándar y  229 solo 

a tratamiento estándar concluyó que la administración de plasma no se asoció con una 

reducción en la progresión a covid‐19 grave o mortalidad por todas las causas (19% en 

el brazo de intervención y 18% en el brazo de control). 

Sin  embargo,  existen  también múltiples  publicaciones  en  las  que  se  concluyen  en  la 

mejoría  en  términos  clínicos  en  pacientes  tratados  con  plasma  convaleciente. 

Abolghasemi et al recientemente han publicado los resultados de un ensayo clínico no 

aleatorizado  277  en  el  que  se  incluyeron  189  pacientes  con  neumonía  COVID‐19 

concluyendo que el plasma de convalecencia redujo sustancialmente la mortalidad por 

todas  las causas en el grupo de tratamiento en comparación con el grupo de control 

(14,8% frente a 24,3%) a los 28 días de seguimiento. 

Un análisis de eficacia realizado por  la Clínica Mayo  incluyó a 3082 participantes que 

habían recibido una sola unidad de plasma entre  los 35322 participantes que habían 

recibido plasma a través debido a la autorización de Emergencia dada por la FDA.  

La  incidencia  de  todos  los  eventos  adversos  graves  fue  baja;  incluyendo  reacciones 

transfusionales (n = 89; <1%), eventos tromboembólicos o trombóticos (n = 87; <1%), y 

eventos cardiacos (n = 680; 3%). La tasa de mortalidad a  los siete días  fue del 8,6% , 
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siendo  mayor  entre  los  pacientes  más  críticamente  enfermos  (10.5%  en  pacientes 

ingresados en UCI vs 6% en hospitalización convencional). 

Con  todo  ello,  los  investigadores  concluyen  que  estos  datos  proporcionan  pruebas 

sólidas  de  que  la  transfusión  de  plasma  de  convalecencia  es  seguro  en  pacientes 

hospitalizados con COVID‐19 y respalda la noción de que la administración temprana de 

plasma dentro del curso clínico de COVID‐19 puede reducir la mortalidad 278. 

A pesar de todo, estos análisis no son suficientes para establecer la eficacia o seguridad 

del plasma convaleciente debido a la falta de un grupo de control no tratado, por lo que 

en  la  actualidad  deberemos  esperar  al  resultado  de  los  múltiples  ensayos  clínicos 

aleatorizados y metaanálisis que hay en la actualidad en marcha para saber el papel real 

de la administración de plasma convaleciente en el tratamiento de pacientes COVID‐19.
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2.‐ HIPÓTESIS Y JUSTIFICACIÓN   

Modificar  la  historia  natural  del  SLC mediante  inhibidores  de  IL‐6,  IL‐1  o  esteroides 

puede reducir la mortalidad o ingreso en UCI de pacientes con COVID 19. 

En   nuestro país  la mortalidad de  la COVID 19 está en  torno al 28% y un 18% de  los 

pacientes presentan síndrome de distrés respiratorio (SDR). 

En  nuestro medio,  la  tasa  de mortalidad  durante  el  periodo  comprendido  entre  los 

meses  de  Marzo  y  Mayo  de  2020  fue  del  16,9%,  estando  la  mayoría  de  los  casos 

relacionados con síndrome de liberación de citoquinas (SLC). 

Es fundamental un tratamiento precoz e individualizado de cada paciente con infección 

por  SARS‐CoV‐2  para  evitar  un  curso  tórpido  con  disfunción  multiorgánica  y 

fallecimiento.  

En la situación actual de pandemia mundial existe dificultad para la investigación por lo 

que  es  necesario  identificar  tratamientos  efectivos  para  la  fase  hiperinflamatoria  de 

estos pacientes.  

En  este  contexto,  creo  que  son  fundamentales  estudios  que  establezcan  los 

tratamientos más efectivos y seguros para los pacientes con neumonía moderada grave 

por  SARS‐CoV‐2  e  hiperinflamación  para  reducir  los  ingresos  en UCI  y mortalidad.  A 

pesar  de  la  comercialización  de  la  vacuna  es muy  probable  que  convivamos mucho 

tiempo con este virus y que sigamos atendiendo en nuestra práctica clínica a pacientes 

con  neumonía  moderada  grave  e  hiperinflamación,  por  lo  que  se  hace  necesario 

identificar los tratamientos mejores para un beneficio a nivel sanitario y económico. 

Igualmente  sería  importante  tratar  de  identificar  perfiles  de  pacientes  que  se 

beneficiarían  del  tratamiento  con  corticoides,  tocilizumab o  anakinra  para  reducir  la 

posibilidad de un mayor riesgo de toxicidad / sobreinfecciones con una reducción de los 

costes sanitarios. 

Por  lo  anteriormente  expuesto,  los  médicos  que  trabajamos  a  diario  contra  esta 

pandemia nos propusimos analizar la evolución clínica de los pacientes ingresados con 

neumonía moderada/grave por SARS‐CoV‐2 e hiperinflamación tras recibir tratamiento 
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con corticoides,  tocilizumab y/o anakinra. Nuestra esperanza es poder contribuir con 

nuestras conclusiones a mejorar el tratamiento y el pronóstico de estos pacientes. 
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3.‐ OBJETIVOS 

 

3.1.‐ OBJETIVO PRINCIPAL 

Describir el desenlace clínico (la mortalidad e ingreso en UCI) de los pacientes ingresados 

por  neumonía  moderada  grave  por  SARS‐CoV‐2  confirmada  e  hiperinflamación  en 

función de haber recibido tratamiento con corticoides, tocilizumab y/o anakinra en el 

periodo comprendido entre el 15 de Marzo y el 15 de Mayo de 2020. 

 

3.2.‐ OBJETIVOS SECUNDARIOS 

‐ Describir las características epidemiológicas de los pacientes ingresados con neumonía 

moderada grave COVID‐19. 

‐ Analizar si existen diferencias en los parámetros analíticos y datos radiológicos entre 

los distintos grupos de tratamiento. 

‐  Tratar  de  identificar  perfiles  de  pacientes  en  base  a  datos  clínicos  y/o  analíticos 

asociados con una buena respuesta a los distintos tratamientos empleados. 
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4.1. Diseño del estudio 

 

Se plantea un estudio de cohortes retrospectivo.   

 

4.2. Población de estudio  

 

Pacientes ingresados en el Hospital Universitario San Cecilio de Granada con neumonía 

confirmada por SARS‐CoV‐2 y datos de hiperinflamación entre en 15 de Marzo y el 15 

de Mayo de 2020 y que cumplían los siguientes: 

 

4.2.1. Criterios de inclusión 

 

1. Edad superior a 18  años. 

2. Síntomas respiratorios y/o fiebre de al menos 5 días de evolución. 

3. PCR positiva de SARS‐CoV‐2 en exudado nasofaríngeo. 

4. Datos radiológicos (Rx o TC torácica) compatible con neumonía. 

5. Datos analíticos de hiperinflamación definidos como la presencia de dos de tres de los 

siguientes: PCR > 100 mg/dl, Dímero D > de 1 mg/L y/o ferritina > de 500 mg/dl. 

6. Saturación de O2 basal < 93% o una presión parcial de O2 <65 mmHg. 

7. Procalcitonina inferior a 0,05 ng/mL. 
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4.2.2. Criterios de exclusión 

 

1. Edad inferior a 18 años. 

2. Pacientes con neumonía grave ingresados directamente en UCI. 

 

4.3. Reclutamiento 

 

Pacientes ingresados de forma consecutiva en el Hospital Universitario San Cecilio de 

Granada entre el 15 de Marzo y el 15 de Mayo de 2020 con neumonía por SARS‐CoV‐2 

y que cumplían los criterios de inclusión.   

 

4.4. Recolección de datos 

 

Mediante  la  base  de  datos  hospitalaria  (DIRAYA)  se  recogieron  las  características 

demográficas (edad, sexo), comorbilidades (HTA, diabetes, obesidad considerada como 

IMC > 30 Kg/m2, cardiopatía isquémica, insuficiencia renal si aclaramiento de creatinina 

<  60  ml/min/1.73m  2  por  la  fórmula  MDRD‐4,  insuficiencia  cardiaca,  EPOC,  asma), 

índices  de  gravedad  clínica  al  ingreso  (CURB65,  qSOFA),  toma  de  antiagregantes, 

anticoagulantes , IECAs/ARA2 y  patrón de severidad radiológico. 

Los índices de gravedad analizados en el momento del ingreso fueron el CURB 65 que es 

una  escala  de  gravedad  avalada  para  la  predicción  de  la  mortalidad  asociada  a  la 

neumonía adquirida en la comunidad así como el qSOFA que es una escala recomendada 

como método de cribado de sepsis. 
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Además, se recogieron características propias de la enfermedad (tiempo de evolución, 

grado de afectación radiológica, así como otras manifestaciones de la misma),  índice de 

comorbilidad PROFUND, el cual es un índice validado en nuestro medio para valorar el 

riesgo  de  mortalidad  en  pacientes  pluripatológicos.  Además,  parámetros  analíticos 

(PCR, ferritina, IL‐6, dímero D, subpoblaciones linfocitarias, procalcitonina) al ingreso , a 

las  72  horas  y  al  mes  del  ingreso.  Se  recogieron  también  los  tratamientos 

inmunosupresores empleados al ingreso, así como la necesidad o no de administración 

de tratamiento de rescate y se  valoró la evolución clínica en términos de curación (se 

consideró curación a los pacientes dados de alta hospitalaria con mejoría analítica y de 

la función respiratoria), ingreso en UCI (con o sin necesidad de intubación orotraqueal) 

o muerte a los 30 días del ingreso del paciente. 

La  gravedad radiológica de la afectación pulmonar uni o multilobar se estimó mediante 

la radiografía y TC de tórax. Se utilizó un score semicuantitativo propuesto por la British 

Thoracic  Imaging Society   para estimar el  compromiso pulmonar en  función del área 

afectada y  se  clasificó  como afectación  leve  (menos del 25%), moderada  (25‐50%) o 

grave (> 51%). 

Con respecto al consentimiento informado aclarar que: 

‐ El informe del comité de bioética de España de abril de 2020 justifica el uso secundario 

de datos personales de salud con fines de  investigación sin seudonimizar, cuando no 

exista  otro  medio  de  obtener  un  conocimiento  relevante  que  permita  alcanzar  un 

resultado decisivo en la lucha contra la pandemia provocada por el SARS‐CoV‐2 y en el 

marco específico que prevé la Disposición Adicional 17.ª 2 b). En el caso que nos ocupa 

no es posible seudonimizar los datos antes de su extracción puesto que se necesita la 

consulta de la historia clínica. 

‐  En  este  caso  se  extremaron  las  garantías  de  confidencialidad  en  el  uso  de  esta 

información ya que todos  los datos se  incluyeron en una base de datos anonimizada 

donde cada paciente estaba identificado por un registro numérico. Todos los datos se 

usaron de forma agregada y en ningún caso se publicó ninguna información con carácter 

individual. Así mismo indicar que se actuó conforme a lo establecido en la Ley Orgánica 
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3/2018 de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los derechos 

digitales. 

El estudio fue aprobado por el comité de ética provincial de Granada. 

 

4.5. Análisis de datos 

 

Los principales métodos estadísticos utilizados son: 

1. Métodos descriptivos: análisis de tablas de frecuencias para las variables cualitativas, 

cálculo de medidas de síntesis, tanto de tendencia central (media, mediana) como de 

dispersión (rango, varianza, desviación típica, rango intercuartílico) para las variables de 

tipo cuantitativo, así como medidas de asociación para tablas de doble entrada como el 

coeficiente de contingencia. También se realizó análisis de subgrupos y diagramas de 

caja y bigotes. 

2. Métodos de  inferencia estadística: construcción de  intervalos de confianza para  la 

diferencia  de  proporciones,  test  de  independencia  Chi‐cuadrado  para  el  estudio  de 

dependencia entre variables de  tipo cualitativo y análisis de  la  varianza de un  factor 

(ANOVA),  para  realizar  comparaciones  de  medias  en  variables  cuantitativas  según 

grupos. 

3. Análisis de correlación de Spearman y análisis de regresión logística binaria. 

Se  analizaron  con el  paquete estadístico  SPSS  (licencia Universidad Granada,  versión 

24.1) y puntualmente con el software StatGraphics Centurion Versión XVII. 
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4.6. Búsqueda bibliográfica 

 

La búsqueda bibliográfica se ha realizado utilizando las bases de datos: 

Medline a través de Pubmed (1956‐2021): Medline es una base de datos bibliográfica 

que recopila 10 millones de referencias bibliográficas de los artículos publicados en unas 

5.000 revistas médicas (mayoritariamente anglosajonas). 

Embase (1980‐2021): Es la versión automatizada del Excerpta Médica y tiene una mayor 

cobertura de revistas médicas europeas y asiáticas que Medline. 

Índice  Médico  Español  (1971‐2021):  Base  de  datos  del  Consejo  Superior  de 

Investigaciones  Científicas  que  recoge  referencias  bibliográficas  de  revistas  médicas 

españolas. 

Se han introducido las siguientes palabras clave: COVID‐19, SARS, MERS, SARS‐CoV‐2, 

treatment, glucocorticoids, anakinra, tocilizumab. 

En cuanto a la presentación de citas bibliográficas se ha referenciado según las actuales 

normas de publicación del estilo “Vancouver”. 

 

4.7. Método de redacción y estilo 

 

Para la terminología habitual se han seguido las normas de los Diccionarios de la Real 

Academia de la Lengua, el de María Moliner, para el uso adecuado del español. 

Para la terminología médica utilizamos el diccionario Mosby de la Salud, el Diccionario 

Terminológico Roche y el Diccionario de la Editorial Mason. 

105



PACIENTES Y MÉTODOS                                                                                                          ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                   

En  la  estructuración  del  Trabajo  de  Investigación  y  Tesis  Doctoral  seguimos  las 

normativas  recomendadas  por  Sierra,  Serna,  Hernández  Vaquero  y  García  Román, 

siguiendo las normas uniformes adoptadas por Revistas Médicas. 
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5.1.  Datos  demográficos,  comorbilidades,  estancia  media,  escalas  de  gravedad  y 

afectación radiológica al ingreso 

a. Edad 

En  nuestra  población  de  estudio  la  edad media  fue  de  64,41+/‐  13,01  años  con  un 

máximo de 32 un mínimo de 88 años, siendo 79, lo que representa el 48,1% menores de 

65 años. En las figuras 7 y 8 se describe la distribución por edades en el momento del 

ingreso. 

b. Sexo 

En  nuestra  población  de  estudio,  59  pacientes  eran  mujeres  (37,3%)  y  99  (62,7%) 

varones.   

 

 

 

                                                                                EDAD 

Figura 7. Histograma de distribución de pacientes en los distintos grupos de edad en el 

momento del ingreso 
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                                                                   EDAD 

Figura 8. Gráfico de la distribución de los pacientes en función de la edad en el 

momento del ingreso               

 

c. Comorbilidades 

De los 158 pacientes de nuestra cohorte, 49 (31%) cumplían criterios de pluripatología. 

El índice PROFUND medio de estos pacientes fue de 5,1 +/‐ 3.3 puntos, con un mínimo 

de 2 y un máximo de 15 puntos. El grupo de 2 puntos fue el más prevalente, con el 

26,53% de los casos. figura 9. 

 

 

 

Figura 9. Porcentaje de pacientes con criterios de pluripatología en cada grado de 

puntuación del índice PROFUND 
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En la tabla 1 se recogen la prevalencia de las principales comorbilidades previas al 

ingreso.  

 

Patología previa  N  Porcentaje 

HTA  81  51,27 % 

EPOC/Asma  67  42,4 % 

Obesidad  67  42,4 % 

Cardiopatía isquémica  8  5,1 % 

Insuficiencia cardiaca  13  8,2 % 

Diabetes  31  19,6 % 

Insuficiencia renal  18  11,4 % 

Pluripatología  49  31 % 

HTA: Hipetensión arterial; E.P.O.C: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

Tabla 1. Descripción de las comorbilidades previas al ingreso 

 

d. Estancia media 

La estancia media hospitalaria de forma global en nuestra cohorte de pacientes fue de 

16,63 +/‐ 11.9 días,  con un mínimo de 4 y un máximo de 72 días. En  la  figura 10  se 

describe la dispersión de la estancia media. 

 

 

                                                      DIAS DE ESTANCIA 

 

Figura 10. Gráfico de dispersión de la estancia media hospitalaria en días 
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e. Escalas de gravedad al ingreso 

 

En la tabla 2 y figuras 11 y 12 se describe la puntuación CURB‐65 y el índice qSOFA. La 

mayoría de los pacientes presentaron un CURB65 de 2 y un qSOFA de 0. 

 

 

ESCALA DE GRAVEDAD  Puntuación              N                     Porcentaje 

 
 
CURB‐65 

0              1                0,6 %           

1             60                38 % 

2             72                45,6 % 

3             23                14,6 % 

4              1                0,6 % 

5              1                0,6 % 

 
qSOFA 

0             77                48,7 % 

1             63                39,9% 

2             16                10,1 % 

3              2                1,3 % 

 

Tabla 2. Pacientes en función de la puntuación en las escalas de gravedad al ingreso 

 

 

 

        

CURB‐65 AL INGRESO

0 1 2 3 4 5
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Figuras 11 y 12. Porcentaje de pacientes en función de la puntuación CURB‐65 y qSOFA 

al ingreso 

 

f. Afectación radiológica al ingreso 

 

A  todos  de  los  pacientes  se  les  realizó  una  radiografía  simple  de  tórax  (Rx)  en  el 

momento  del  ingreso,  presentando  la  mayor  parte  de  ellos  un  infiltrado multilobar 

(77,1%). Se practicó TC torácico al 87 pacientes (55,1 %), clasificándose en el 85,2% la 

afectación del parénquima pulmonar como moderada‐severa (figuras 13 y 14). 

       

 

Figura 13. Afectación del parénquima pulmonar en la radiografía (Rx) simple de tórax 

al ingreso 

qSOFA AL INGRESO
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Figura 14. Afectación del parénquima pulmonar en la tomografía computarizada (TC) 

torácica al ingreso 

 

 

5.2.‐ Necesidad de ingreso en UCI y evolución al mes del ingreso 

 

Como  podemos  observar  en  la  tabla  3,  de  los  158  pacientes  analizados,  23,  lo  que 

representa  el  14,6%  requirieron  ingreso  en  UCI  en  la  evolución  de  la  infección, 

precisando además la mayoría de ellos 20 (87%) intubación orotraqueal. 

 

  Variable   Valores         N         Porcentaje        

 
UCI 

Ingreso  No  135  85,4 % 

  Sí  23  14,6 % 

Intubación  No  3  13 % 

  Sí  20  87 % 
UCI: Unidad de cuidados intensivos. 

Tabla 3. Necesidad de ingreso en UCI y/o intubación orotraqueal 

 

 

Leve
15%

Moderada severa
85%

AFECTACIÓN TC TORÁCICA
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Como podemos observar en la tabla 4, al mes del ingreso hospitalario, 133 pacientes 

(84,2%) habían sido dados de alta, 16 (10,1%) habían fallecido, 7 (4,4%) permanecían 

ingresados, 1 (0,6%) en UCI y otro (0,6%) había reingresado. 

 

  Valores  N  Porcentaje 

 
 

Evolución al mes 

Alta  133  84,2 % 

UCI  1  0,6 % 

Exitus  16  10,1 % 

Permanece ingresado  7  4,4 % 

Reingreso  1  0,6 % 

UCI: Unidad de cuidados intensivos. 

Tabla 4. Evolución clínica de los pacientes al mes del ingreso 

 

 

 

 

 

Figura 15. Evolución al mes de los pacientes  
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5.3. Perfil analítico en el momento del ingreso 

 

En  la  tabla  5  se  describen  los  resultados  de  los  principales  parámetros  analíticos 

estudiados  que  presentaban  los  pacientes  al  ingreso,  antes  de  haber  recibido 

tratamiento con pulsos de metilprednisolona, tocilizumab y/o anakinra. 

 

  Variable 
 

Media  Desviación 
Típica 

Mínimo  Máximo 

 
 
 
 
 
 
 
Perfil bioquímico 
basal 

 
IL6 (pg/ml) 

 
116,7  223,4  0,90  1146,9 

Ferritina (ng/ml)  1036,3  788  80  4500 

 
Dímero D (mg/L) 

 
5,3 

 
28,1 

 
0,19 

 
33 

 
Linfocitos (cel/uL) 

 
1028,8 

 
566,1 

 
210 

 
3800 

         

CD4 (cel/uL)  431,9  219,6  20  1168 

         

CD8 (cel/uL)  246,9  186,5  11  947 

         

PCR (mg/L)  118,3  81,3  1  346,2 

 
Procalcitonina 

(ng/mL) 

 
0,2 

 
0,3 

 
0,02 

 
3 

IL6: Interleuquina 6; PCR: Proteína C reactiva; Cel: Células; CD 4: linfocitos CD 4; CD8: linfocitos CD 8. 

Tabla 5. Perfil analítico de los pacientes antes de recibir tratamiento 
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5.4. Tratamiento inicial recibido por los pacientes según la edad 

 

80 pacientes (50,6 %) recibieron tratamiento únicamente con pulsos de corticoides, con 

una edad media de 67,9 +/‐ 13,4 años. 49 (31%), recibieron pulsos de corticoides junto 

con  tocilizumab de  forma  simultánea,  con  una  edad media  de  60,8  +/‐  12,2  años.  5 

(3,1%) recibieron tocilizumab previo a pulsos de corticoides, con una edad media de 54,8 

+/‐ 10,6 años. 14 (8,8%) recibieron tocilizumab como rescate tras tratamiento con pulsos 

de corticoides, con una edad media de 64,6 +/‐ 8,2 años y 10 pacientes (6,3%)  recibieron 

únicamente tratamiento con tocilizumab. 

La dosis media de corticoides utilizados entre  los pacientes que  los recibieron fue de 

687+/‐493,9 mg de metilprednisolona en forma de pulsos intravenosos entre 3 y 5 días 

y la de tocilizumab de 469 +/‐ 186,92 mg intravenosos en una o dos dosis. 

En  las  figuras  16  y  17  se  representa  el  porcentaje  de  cada  uno  de  los  tratamientos 

empleados. 

 

 

CORTIS: Pulsos de corticoides; TOCI: Tocilizumab 
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CORTIS: Pulsos de corticoides; TOCI: Tocilizumab 

Figuras 16 y 17. Porcentaje de los diversos tratamientos empleados 

 

 

En la tabla 6 se recogen las edades medias de los pacientes en función del tratamiento 

empleado. 

 

 
TRATAMIENTO  

 
N 

 
EDAD MEDIA 

 
DESVIACIÓN ESTÁNDAR 

 
Corticoides sólo 

 
80 

 
67,9 

 
13,41 

 
Pulsos + Tocilizumab 

 
49 

 
60,8 

 
12,24 

 
Tocilizumab antes de pulsos 

 
5 

 
54,8 

 
10,59 

 
Tocilizumab tras pulsos 

 
14 

 
64,6 

 
8,22 

 
Tocilizumab sólo 

 
10 

 
58,2 

 
12,33 

 
Total 

 
158 

 
64,4 

 
13,01 

 

  Tabla 6. Tratamiento recibido en función de la edad 

 

TRATAMIENTOS EMPLEADOS

CORTIS CORTIS Y TOCI TOCI Y CORTIS TOCI RESCATE TOCI
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5.5.‐ Comparación de medias de los datos analíticos pre y post tratamiento 

 

Como puede apreciarse en  la  tabla 7,  con  respecto a  los niveles de  ferritina, existen 

diferencias  significativas  previo  al  tratamiento  y  al  mes  del  mismo,  así  como  post 

tratamiento (72 horas del mismo) y al mes, no siendo significativa  la diferencia pre y 

post tratamiento. 

Con respecto a la PCR observamos diferencias significativas entre los valores basales y 

los obtenidos tanto post como al mes de haber recibido el tratamiento. 

Existen también diferencias significativas en los niveles de CD4 y CD8 entre los valores 

basales y los obtenidos post tratamiento. 

Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en los niveles basales de dímero 

D y linfocitos totales frente a los obtenidos post tratamiento. 

Es  importante  remarcar  que  al  ser  un  estudios  de  cohortes  retrospectivo,  no  se 

solicitaron los niveles de dímero D, linfocitos totales, CD4 y CD8 al mes del tratamiento 

por lo que no disponemos de ellos. 

 

PARAMETRO  PREVIO TTO  POST TTO  MES  p 
 

Ferritina 
 (ng/ml) 

1036 +/‐ 788,05 a 1024 +/‐ 766,20b  366 +/‐299,48c  a,b NS
a,c  <0,05 
b,c <0,00 

 

Dímero D 
(mg/L) 

5.38 +/‐ 28,15a  4,3 +/‐ 11,42b  N.D  a,b NS 

Linfocitos 
(cel/uL) 

1028 +/‐566,18a  997 +/‐ 678,87b  N.D  a,b NS

CD4 
(cel/uL) 

431 +/‐ 219,63a  858 +/‐ 367,58b  N.D  a,b < 0,05

CD8 
(cel/uL) 

246 +/‐ 186,58a  619 +/‐ 444,28b  N.D  a,b <0,05 

PCR 
(mg/L) 

118 +/‐ 81,3a  51 +/‐ 64,49b  11 +/‐ 35,64c  a,b <0,05 
b,c  <0,05 

PCR: Proteína C reactiva; Tto: tratamiento; Cel: células, CD 4: linfocitos CD 4; CD8: linfocitos CD 8; N.D: No disponible. NS: No 

significativo  

Tabla 7. Comparación de parámetros analíticos pre, post y al mes del tratamiento  
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5.6.‐ Linfocitos totales en función del tratamiento recibido 

 

Como podemos observar en la tabla 8, en nuestra cohorte no existían diferencias 

estadísticamente significativas en las cifras de linfocitos pre y post tratamiento en los 

diversos grupos de tratamiento. 

 

 

NS: No significativo 

Tabla 8. Media de linfocitos totales pre y post tratamiento en función del tratamiento 

recibido. 

 

5.7.‐ Linfocitos totales en función de la afectación radiológica: 

 

Los pacientes con infiltrado multilobar, al ingreso y post tratamiento presentaban 

menor media de linfocitos totales con respecto al resto de grupos. Estas diferencias 

fueron estadísticamente significativas post tratamiento entre el grupo de pacientes 

que presentaban infiltrado multilobar en la Rx de tórax y el resto de grupos, no así 

antes del mismo entre los distintos grupos en función de la afectación radiológica 

(tabla 9 y figura 18). 

 

Tratamiento  Pre tratamiento  Post tratamiento 

 
 
p 

Pulsos + tocilizumab  995+/‐507,01  988+/‐ 377,08 

 
NS 

Tocilizumab de rescate  927+/‐477,24  832 +/‐ 428,34 

 
NS 

Tocilizumab sólo  1051+/‐ 68,80  861+/‐ 49,65 

 
NS 

Tocilizumab antes de pulsos  840+/‐470,80  844+/‐534,53 
 

NS 

Corticoides sólo  1075+/‐328,83  1058+/‐426,71 

 
NS 
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AFECTACION RX  NINGUNA (N=8)  UNILOBAR (N=29)  MULTILOBAR 
(n=121) 

p 
 

LINFOS PRE TTO  1228 +/‐672,84a  1284 +/‐ 576,33b  992 +/‐ 532,65c  NS 

LINFOS POST TTO  1140 +/‐ 674,07a  1245 +/‐ 851,47b  921 +/‐ 625,86c  a,b NS
a,c 0,036 
b,c 0,041 

TTO: Tratamiento; Linfos: linfocitos; RX: radiología simple de tórax; NS: No significativo 

Tabla 9. Linfocitos totales pre y post tratamiento en función de la afectación 

radiológica al ingreso. 

 

 

 

Figura 18. Linfocitos totales pre y post tratamiento en función de afectación 

radiológica 

 

5.8. Linfocitos totales en función de comorbilidades 

 

No existieron diferencias significativas en las cifras de linfocitos totales en función a las 

diversas comorbilidades analizadas. 
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5.9.‐ Linfocitos CD4 en función del tratamiento recibido 

 

Como podemos observar en la tabla 10 y figura 19, la media de CD4 pre tratamiento de 

los pacientes que recibieron sólo tocilizumab fue mayor que la del resto de los grupos. 

Después del tratamiento el grupo que recibió tocilizumab tras los pulsos de corticoides 

rescate fue en el que menos se incrementó la cifra de CD4, siendo el único grupo en el 

que la diferencia de medias no fue significativa pre y post tratamiento. 

 

NS: No significativo 

Tabla 10. Media de CD4 pre y postratamiento en función del tratamiento recibido 

 

 

 
Figura 19. Linfocitos CD4 pre y post tratamiento en función del tratamiento recibido 
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Tratamiento  Pre tratamiento Post tratamiento 
 
p 

Pulsos + tocilizumab  408+/‐207,90  903+/‐344,04 
 

<0,05 

Tocilizumab de rescate  524+/‐269,77  556 +/‐286,25 
 

NS 

Tocilizumab sólo  659+/‐ 43,14  1312+/‐75,66 
 

<0,05 

Tocilizumab antes de pulsos  329+/‐184,40  1112+/‐704,27 
 

<0,05 

Corticoides sólo  414+/‐126,64  828+/‐333,95 
 

<0,05 
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5.10. Linfocitos CD4 en función de la afectación radiológica 

 

En relación con la afectación radiológica al ingreso, aquellos pacientes que presentaban 

un  infiltrado multilobar  tuvieron  valores medios  de  CD4  significativamente menores 

tanto  antes  como  después  del  tratamiento  con  respecto  a  los  pacientes  que 

presentaban infiltrado unilobar (tabla 11 y figura 20).  

 

AFECTACION RX  NINGUNA (N=4)  UNILOBAR (N=23)  MULTILOBAR 
(n=103) 

P 

CD4 PRE TTO  528 +/‐100,34a  535 +/‐ 205,15b  405 +/‐ 219,33c  a,b NS 
b,c 0,023 

 
CD4 POST TTO  N.D  1228 +/‐ 181,94b  804 +/‐ 360,40c  b,c 0,016 

TTO: Tratamiento; Linfos: linfocitos; RX: radiología simple de tórax. N.D: No disponible; CD.4: Linfocitos CD4; CD 8: Linfocitos CD 8; 

NS: No significativo 

Tabla 11. Media de CD4 en función de la afectación radiológica al ingreso 

 

 

 

Figura 20. Linfocitos CD4 pre y post tratamiento en función de la afectación radiológica           
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5.11. Linfocitos CD4 en función de comorbilidades 

 

No existieron diferencias significativas en las cifras de linfocitos totales en función a las 

diversas comorbilidades analizadas. 

 

5.12. Linfocitos CD8 en función del tratamiento recibido 

 

Como podemos observar en la tabla 12 y figura 21, la media de CD8 pre tratamiento de 

los  pacientes  que  recibieron  tocilizumab  (solo  o  como  rescate  tras  fallo  a  pulsos  de 

corticoides) fue mayor que la del resto de los grupos. Después del tratamiento el grupo 

que recibió tocilizumab tras  los pulsos de corticoides rescate fue en el que menos se 

incrementó la cifra de CD8, siendo el único grupo en el que la diferencia de medias no 

fue significativa pre y post tratamiento. 

 

NS: No significativo 

 

Tabla 12: Media de CD8 pre y postratamiento en función del tratamiento recibido 

 

 

Tratamiento  Pre tratamiento  Post tratamiento 

 
 
p 

Pulsos + tocilizumab  242+/‐123,31  691+/‐536,28 

 
<0,05 

Tocilizumab de rescate  311+/‐160,11  377+/‐241,08 

 
NS 

Tocilizumab sólo  346+/‐ 214,52  828+/‐513,36 

 
<0,05 

Tocilizumab antes de pulsos  162+/‐ 90,79  828+/‐498,51 
 

<0,05 

Corticoides sólo  233+/‐ 71,27  588+/‐418,92 

 
<0,05 
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Figura 21. Linfocitos CD8 pre y post tratamiento en función del tratamiento recibido 

 

5.13. Linfocitos CD 8 en función de comorbilidades 

 

Como podemos observar en la tabla  13, se observaron diferencias con una mayor media 

de CD8 post tratamiento en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin embargo, antes 

del tratamiento no se observaron diferencias. 

 

INSUFICIENCIA CARDIACA  SI  NO  p 

CD8 PRE TTO  236 +/‐285,99  247 +/‐177,60   NS 
 

 
CD8 POST TTO  1476+/‐620,69  541 +/‐ 341,67  <0.05 

CD 8: Linfocitos CD8; NS: No significativo. 

Tala 13. CD8 pre y post tratamiento en función de padecer insuficiencia cardiaca o no 
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Figura 22. CD8 en función de padecer insuficiencia cardiaca o no 

 

 

Existieron  también diferencias  significativas en  la media de CD8 post  tratamiento en 

pacientes con y sin insuficiencia renal, siendo mayor en aquellos con insuficiencia renal. 

No existieron diferencias previas al tratamiento (tabla 14). 

 

INSUFICIENCIA RENAL  SI  NO  p 

CD8 PRE TTO   324+/‐282,24  236 +/‐ 167,94  NS 
 

 
CD8 POST TTO  1509+/‐564,11  539 +/‐ 339,25  <0.05 

CD 8: Linfocitos CD8; NS: No significativo. 

Tabla 14. CD8 pre y post tratamiento en función de padecer insuficiencia renal o no 
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Figura 23. CD8 pre y post tratamiento  en función de padecer insuficiencia renal 

 

5.14. Linfocitos CD 8 en función de la afectación radiológica al ingreso 

 

No hubo diferencias en las cifras de linfocitos CD 8 pre y post tratamiento en función de 

la afectación radiológica al ingreso. 

 

5.15. Ferritina en función del tratamiento recibido  

 

Tras  realizar  la prueba de múltiples  rangos,  se observa que  la media de  ferritina pre 

tratamiento en el grupo de pacientes que recibió únicamente pulsos de corticoides fue 

significativamente menor (p<0.05) que la del resto de los grupos y significativamente 

mayor  (p<0.05) en el  grupo de pacientes que  recibió  tocilizumab antes de pulsos de 

corticoides. 

Así mismo, la media de ferritina al mes del tratamiento fue significativamente mayor en 

el grupo de pacientes que recibió  tocilizumab de rescate  tras pulsos de corticoides y 

significativamente menor en los que solo recibieron tocilizumab. 
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No  existieron  diferencias  significativas  en  la  media  de  ferritina  a  las  72  horas  del 

tratamiento  entre  los  distintos  grupos.  Por  el  contrario,  existieron  diferencias 

significativas tanto pre y al mes como post y al mes del tratamiento en todos los grupos 

(tabla 15 y figura 24). 

N.S: No significativo 

Tabla 15. Ferritina pre, post y al mes del tratamiento en función del tratamiento recibido 

Ferritina (ng/ml)  Pre tratamiento 
Post 

tratamiento 

 
 

Mes tratamiento 

 
 
p 

Pulsos + tocilizumab  1150+/‐874,76a  1120+/‐746,42b 

 
 
 
 
 
 

403+/‐326,25c 

 
a,b NS 

a,c  <0,05 

b,c <0,05 

 

Tocilizumab de rescate  1268+/‐964,52a   1395+/‐909,11b

 
 
 
 
 
 

551+/‐369,53c 

 
a,b NS 

a,c  <0,05 

b,c <0,05 

 

Tocilizumab sólo  1253+/‐ 953,11a  1014+/‐956,47b 

 
 
 
 
 
 

247+/‐231,23c 

 
a,b NS 

a,c  <0,05 

b,c <0,00 

 

Tocilizumab antes de 
pulsos  1669+/‐1269,55a  1013+/‐272,90b 

 
 
 
 
 
 

406+/‐315,50c 

 
a,b NS 

a,c  <0,05 

b,c <0,05 

 

Corticoides sólo  859+/‐653,41a  903+/‐700,74b 

 
 
 
 
 
 

314+/‐254,68c 

 
a,b NS 

a,c  <0,05 

b,c <0,05 
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Figura  24.  Ferritina  pre,  post  y  al  mes  del  tratamiento  en  función  del  tratamiento 

recibido 

 

5.16. Ferritina en función del sexo 

 

Como podemos observar en la tabla 16, existieron diferencias significativas en la media 

de la ferritina entre hombres y mujeres a las 72 horas y al mes del tratamiento, aunque 

sin diferencias previas al mismo.  

 

SEXO  VARÓN  MUJER  p 

FERRITINA  PRE TTO  1100 +/‐805,20  928 +/‐ 752,84                     NS 
 

FERRTINA POST TTO  1127 +/‐842,99  851 +/‐ 582,95  <0,05 

FERRITINA MES TTO  424 +/‐315,34  269 +/‐244,81  <0,05 

TTO: Tratamiento; NS: No significativo 

Tabla 16. Ferritina pre, post y al mes de tratamiento en función del sexo 
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La media de ferritina fue menor para las mujeres que para los hombres a las 72 horas 

del tratamiento y al mes, pero sin diferencias basales entre los dos sexos. 

 

 

 

Figura 25. Ferritina Pre, post y al mes de tratamiento en función del sexo. 

 

 

5.17. Ferritina en función de haber precisado tratamiento de rescate tras pulsos de 

corticoides 

 

No hubo  diferencias  en  la media  de  ferritina  de  los  pacientes  que  habían  precisado 

tratamiento de rescate tras pulsos de corticoides pretratamiento y a las 72 horas, pero 

si hubo diferencias estadísticamente significativas al mes como podemos observar en la 

tabla 17. 
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RESCATE TRAS CORTIS  NO  SI  p 

FERRITINA  PRE TTO  1010 +/‐778,91  1234+/‐ 853,12  NS 
 

FERRTINA POST TTO  993 +/‐750,28  851 +/‐ 582,95  NS 

FERRITINA MES TTO  340 +/‐282,10  545 +/‐359,09  <0,05 

CORTIS: Corticoides; TTO: Tratamiento; NS: No significativo. 

Tabla 17. Valores de ferritina pre, post y al mes de tratamiento  en función de haber 

recibido tratamiento de rescate tras fallo de pulsos de corticoides. 

 

La  ferritina al mes del  tratamiento  fue mayor para  los pacientes que habían recibido 

tratamiento de rescate, mientras que  la previa al tratamiento y a  las 72 horas puede 

considerarse la misma tanto en los pacientes que han precisado tratamiento de rescate 

tras pulsos de corticoides como en los que no.  

 

 

Figura 26. Ferritina pre, post y al mes de tratamiento en función de haber recibido 

tratamiento de rescate tras pulsos de corticoides 
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5.18. PCR en función del tratamiento recibido  

 

Tras  realizar  la  prueba  de  múltiples  rangos,  se  observó  que  la  media  de  PCR  pre 

tratamiento  en  los  grupos  de  pacientes  que  recibieron  únicamente  corticoides  y 

tocilizumab de  rescate  fue  significativamente menor  (p<0.05) que  la del  resto de  los 

grupos  y  significativamente  mayor  (p<0.05)  en  el  grupo  de  pacientes  que  recibió 

tocilizumab antes de pulsos de corticoides. 

El grupo de pacientes que recibió tocilizumab tras los pulsos de corticoides fue el que 

presentó  la PCR más elevada a  los tres días y  la más baja al mes del  tratamiento. En 

ningún caso  la diferencia de medias resultó significativa entre  los distintos grupos de 

tratamiento. 

No existieron diferencias significativas en la media de PCR ni a las 72 horas ni al mes del 

tratamiento entre los distintos grupos. 

Por el contrario, existieron diferencias significativas pre y post tratamiento; pre y al  mes 

del tratamiento  y post y al mes del tratamiento en todos los grupos de tratamiento. 

 

 

Figura 27. Evolución de la PCR en función del tratamiento recibido 
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PCR: Proteína C reactiva. 

Tabla 18. PCR pre, post y al mes del tratamiento en función del tratamiento recibido 

 

 

PCR (mg/dl)  Pre tratamiento 
Post 

tratamiento 

 
 

Mes 
tratamiento 

 
 
p 

Pulsos + tocilizumab  147+/‐161,52a  51+/‐56,04b 

 
 
 
 
 
 

14+/‐43,70c 

 
a,b <0,05 

a,c  <0,05 

b,c <0,05 

 

Tocilizumab de rescate  103+/‐113,17a   65+/‐92,03b 

 
 
 
 
 
 

5+/‐13,20c 

 
a,b <0,05 

a,c  <0,05 

b,c <0,05 

 

Tocilizumab sólo  127+/‐120,92 a  60+/‐57,13b 

 
 
 
 
 
 

15+/‐35,73c 

 
a,b <0,05 

a,c  <0,05 

b,c <0,00 

 

Tocilizumab antes de 
pulsos  161+/‐128,89a  34+/‐27,22b 

 
 
 
 
 
 

12+/‐15,39c 

 
a,b <0,05 

a,c  <0,05 

b,c <0,05 

 

Corticoides sólo  99+/‐138,10a  48+/‐66,96b 

 
 
 
 
 
 

10+/‐34,29c 

 
a,b <0,05 

a,c  <0,05 

b,c <0,05 
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5.19. PCR en función de diversas comorbilidades 

 

a. Cardiopatía isquémica 

Con  respecto  a  las  comorbilidades,  tras  realizar  el  análisis  de  la  varianza  (ANOVA), 

observamos  que  existieron  diferencias  significativas  en  la media  de  la  PCR  previo  al 

tratamiento (significación= 0,008) y al mes (significación = 0,000) en pacientes con o sin 

cardiopatía isquémica previa, pero no a las 72 horas de haber recibido el tratamiento  

 

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 
 

NO  SI  p 

PCR PRE TTO  114 +/‐79,60  191 +/‐82,58   <0,05 
 

 
PCR POST TTO  50+/‐65,51  43+/‐15,38   NS 

PCR MES TTO  9+/‐27,72  68+/‐116,37  <0,05 

TTO: Tratamiento; PCR: Proteína C reactiva. 

 

Tabla  19. PCR  pre,  post  y  al mes  de  tratamiento  en  función  de  padecer  cardiopatía 

isquémica previa al ingreso 

 

 

La media  de  la  PCR  previa  y  al mes  de  tratamiento  fue mayor  en  los  pacientes  con 

cardiopatía  isquémica,  aunque  a  las  72  h  post  tratamiento  fue  la  misma  en  ambos 

grupos de pacientes (tabla 19 y figura 28). 
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Figura 28. PCR pre, post y al mes de haber recibido tratamiento en función de padecer 

o no cardiopatía isquémica 

 

b. Diabetes  

También observamos diferencias significativas en la media de la PCR previa y a las 72 

horas del tratamiento en pacientes con y sin diabetes, pero no al mes del tratamiento.  

 

DIABETES 
 

NO  SI  p 

PCR PRE TTO  110 +/‐73,01  149 +/‐104,53   <0,05 
 

 
PCR POST TTO  42+/‐56,28  82+/‐14,83   <0,05 

PCR MES TTO  11+/‐37,65  14+/‐5,03  NS 

TTO: Tratamiento; PCR: Proteína C reactiva. 

Tabla 20. PCR pre, post  y  al mes de  tratamiento en  función de padecer diabetes    al 

ingreso 
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Como podemos ver en la tabla 20 y figura 29, los pacientes con diabetes presentaron 

una mayor PCR pre y a  las 72 h del  tratamiento aunque sin diferencias al mes entre 

ambos grupos. 

 

 

Figura 29. PCR pre, post y al mes de tratamiento en función de padecer diabetes 

 

 

c. Insuficiencia renal 

Se observaron también diferencias significativas en los valores medios de la PCR a los 3 

días  del  tratamiento  en  los  pacientes  con  insuficiencia  renal,  aunque  sin  diferencias 

previo y al mes del tratamiento (tabla 21 y figura 30). 
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INSUFICIENCIA RENAL 
 

NO  SI  P 

PCR PRE TTO  118 +/‐81,60  114 +/‐81,04   NS 
 

 
PCR POST TTO  45+/‐97,01  97+/‐93,20   <0,05 

PCR MES TTO  9+/‐28,84  18+/‐80,27  NS 

TTO: Tratamiento; PCR: Proteína C reactiva; NS: No significativo 

Tabla 21. PCR pre, post y al mes de tratamiento en función de padecer insuficiencia renal 

 

La media de PCR fue mayor a las 72 h de tratamiento en los pacientes con insuficiencia 

renal, mientras que previo y al mes del tratamiento esta media podría considerarse la 

misma. 

 

 

Figura 30. PCR pre, post y al mes de tratamiento en función de padecer o no 

insuficiencia renal 
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5.20. PCR en función de la evolución clínica de los pacientes al mes 

 

Finalmente, al realizar un análisis de la varianza (ANOVA) de los datos analíticos previos 

al  tratamiento  en  función  de  la  evolución  al  mes  encontramos  que  solo  la  PCR 

pretratamiento mostró una significación estadística (p< 0,05), siendo mayor en aquellos 

pacientes que murieron o permanecían ingresados al mes (tablas 22, 23 y figura 31). 

 

EVOLUCIÓN 
MES 

CURACIÓN  EXITUS  PERMANECE  
INGRESADO 

p 
 

PCR 
(mg/L) 

110+/‐104,73 a  164+/‐156,15b  173,143+/‐164,72c  a,b  <0,05 
a,c   <0,05 

       b,c  NS 
 

PCR: Proteína C reactiva; NS: No significativo. 

 

 

 

PCR: Proteína C reactiva. 

Tablas 22 y 23. Niveles medios de PCR previos al tratamiento en función de la 

evolución clínica de los pacientes al mes 

 

EVOLUCION MES  N  PCR Media 
(mg/L) 

Grupos Homogéneos 

Reingreso  1  81 +/‐ 0  XX 

UCI  1  87+/‐0  XX 

Curación  133  110+/‐104,73  X 

Exitus  16  164+/‐156,15  X 

Permanece ingresado  7  173,143+/‐164,72 X 
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                                                      EVOLUCIÓN AL MES             

Figura 31. PCR pre tratamiento en función de la evolución al mes 

 

5.21. Interleuquina 6 (IL‐6) en función del tratamiento recibido 

 

Existieron diferencias significativas en la media de IL‐6 para al menos dos de los grupos 

de tratamiento (tocilizumab antes que pulsos y sólo tocilizumab). La media de IL‐6 previa 

al  inicio de tratamiento fue significativamente mayor en  los pacientes que recibieron 

tocilizumab  antes  de  pulsos  de  corticoides  y  significativamente  menor  en  los  que 

recibieron solo corticoides (tabla 24). 

 

TRATAMIENTO  N  MEDIA  DESVIACIÓN ESTÁNDAR

Corticoides sólo  26  15,8077  25,2 

Pulsos + tocilizumab  44  136,295  575,809 

Tocilizumab antes pulsos  3  672,667  315,508 

Tocilizumab de rescate  13  52,0  59,332 

Tocilizumab sólo  7  271,714  383,666 

Total  93  116,817  223,439 

 

Tabla 24. IL‐6 previa al tratamiento en los diversos grupos de tratamiento 
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5.22. Dímero D en función del tratamiento recibido 

 

Al analizar  los niveles de dímero D en  función del  tratamiento  recibido encontramos 

diferencias  estadísticamente  significativas  pre  y  post  tratamiento  únicamente  en  los 

pacientes  que  recibieron  tocilizumab  antes  de  pulsos  de  corticoides.  Como  puede 

apreciarse  en  la  tabla  25  y  figura  32,  los  pacientes  que  recibieron  corticoides  más 

tocilizumab presentaron una media más elevada antes del tratamiento (5.9 mg/L), en 

tanto que los que recibieron tocilizumab antes de los pulsos de corticoides tuvieron una 

media mayor post tratamiento (8.4 mg/L). 

 

 

NS: No significativo. 

Tabla 25. Media de dímeros D pre y post tratamiento en función del tratamiento. 

 

                                                                           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dímero D (mg/l)  Pre tratamiento  Post tratamiento 

 
p 

Pulsos + tocilizumab  5,4 +/‐5,1  4,7+/‐3,5 

 
NS 

Tocilizumab de rescate  4,1+/‐3,9  3,6+/‐3,1 

 
NS 

Tocilizumab sólo  4,1+/‐2,7  5+/‐4.3 

 
NS 

Tocilizumab antes de pulsos  1,8 +/‐1,7  8,4+/‐9,2 

 
<0,05 

Corticoides sólo  5,9+/‐4.8  3,7+/‐4 

 
NS 
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Figura 32. Dímero D pre y post tratamiento en función de los grupos 

 

5.23. Días de estancia hospitalaria en función del tratamiento recibido 

 

En nuestra cohorte,  la estancia media hospitalaria fue de 16,6 +/‐ 11,9 días. Como se 

observa en la tabla 26 y figura 33, los pacientes que recibieron solo Tocilizumab fueron 

los que tuvieron una mayor estancia media hospitalaria (25,4 +/‐ 21,5 días) y  los que 

recibieron corticoides solo los que tuvieron una menor estancia (15,1 +/‐ 9,7 días). 

 

TRATAMIENTO  N  MEDIA 
(Días) 

DESVIACIÓN ESTÁNDAR

Corticoides sólo  80  15,1  9,7 

Pulsos + tocilizumab  48  15,6  11,3 

Tocilizumab antes pulsos  5  15,6  8,7 

Tocilizumab de rescate  14  22,8  14,5 

Tocilizumab sólo  10  22,5  21,5 

Total  157  16,6  11,9 

 

Tabla 26. Días de estancia según tratamiento recibido 
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                                                 DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA 

 

Figura 33. Días de estancia hospitalaria en función del tratamiento recibido 

 

 

5.24. Evolución clínica al mes en función del tratamiento recibido y sexo 

 

Como  se  puede  observar  en  la  figura  34,  la  evolución  de  los  pacientes  al  mes  no 

dependía del tratamiento administrado (p= 0,13), aunque ambas variables se asociaron 

con un coeficiente de contingencia igual a 0,35 (35% de asociación).  

Los  pacientes  que  solamente  recibieron  pulsos  de  corticoides  tuvieron  un  mayor 

porcentaje de curación al mes y los que recibieron solo tocilizumab menor porcentaje, 

pero sin significación estadística. 
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TOCI: Tocilizumab; Cortis: corticoides 

Figura 34. Evolución al mes en función del tratamiento 

 

 

 

 

Tabla 27. Número de pacientes curados al mes en función del tratamiento administrado 
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Tratamiento (N)  Curados al mes (N) Porcentaje 

Pulsos + tocilizumab (49)  40  81,6% 

Tocilizumab de rescate (14)  12  85,7% 

Tocilizumab sólo (10)  6  60% 

 
Tocilizumab antes de pulsos (5) 
  4  80% 

Corticoides sólo (80)  70  87,5% 
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La evolución al mes tampoco dependió del sexo de manera significativa, aunque hubo 

un mayor porcentaje de curación entre las mujeres en comparación con los hombres 

(figura 35).                     

                                                                            

 

 

Figura 35. Evolución al mes en función del sexo del paciente 
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5.25. Evolución clínica al mes en función de las diversas comorbilidades 

 

Se observó que existía dependencia entre la evolución al mes y la diabetes, siendo ésta 

un factor de mal pronóstico (coeficiente de contingencia 0,323; p 0,0010), siendo al mes 

del tratamiento el porcentaje de curación del 89,7% en los pacientes sin diabetes y del 

61,3 % en los pacientes diabéticos (figura 36) 

 

Figura 36. Porcentaje de pacientes curados al mes en función de padecer diabetes 

 

 

 

Figura 37. Evolución al mes en función de padecer diabetes 
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Así  mismo,  con  respecto  al  resto  de  las  comorbilidades  estudiadas,  se  observó  que 

existía dependencia estadísticamente significativa entre una peor evolución al mes y el 

padecimiento de HTA (p= 0,0037), insuficiencia renal (p=0,0043), insuficiencia cardiaca 

(p=0,0004)  y  obesidad  (p=0,0064).  Todas  estas  comorbilidades  se  asociaron  con una 

peor evolución al mes de haber recibido el tratamiento. 

 

 

HTA: Hipertensión arterial 

Figura 38. Porcentaje de pacientes curados al mes en función de padecer HTA. 

 

 

 

HTA: Hipertensión arterial 

Figura 39. Evolución al mes en función de padecer hipertensión arterial 
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I. renal: Insuficiencia renal 

Figura 40. Porcentaje de pacientes curados al mes en función de padecer insuficiencia 

renal 

 

 

 

 

I. renal: Insuficiencia renal 

 

Figura 41. Evolución al mes en función de padecer insuficiencia renal 
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I. Cardiaca: Insuficiencia cardiaca 

Figura 42. Porcentaje de pacientes curados al mes en función de padecer insuficiencia 

cardiaca 

 

 

 

 

 

I. Cardiaca: Insuficiencia cardiaca 

Figura 43. Evolución al mes en función de padecer insuficiencia cardiaca 
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Figura 44. Porcentaje de pacientes curados al mes en función de padecer obesidad 

 

   

 

 

 

 

Figura 45. Evolución al mes en función de padecer obesidad 
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Sin  embargo,  no  se  observó  dependencia  entre  el  padecimiento  de  patología 

respiratoria previa (EPOC y/o asma) y la evolución de los pacientes al mes (coeficiente 

de contingencia 0,067; p=0,94). 

 

 

 

E.P.O.C: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

Figura 46. Porcentaje de pacientes curados al mes en función de padecer EPOC o asma 

 

 

5.26. Evolución clínica al mes en función del grado de afectación radiológica 

 

No se encontró dependencia entre el grado de afectación radiológica al ingreso, tanto 

en radiología simple (p=0,39) como en tomografía computarizada torácica (p=0,33) y la 

evolución clínica al mes. 
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Figura 47. Porcentaje de pacientes curados al mes en función de  la afectación inicial 

en la radiografía simple de tórax al ingreso 

 

 

 

 

 

Figura 48. Porcentaje de pacientes curados al mes en función de  la afectación inicial 

en la tomografía computarizada de tórax 
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5.27. Evolución clínica al mes en función de tratamiento previo con IECA y/o ARA2 

 

Como  se  aprecia  en  la  tabla  28,  se  observó  que  la  evolución  al  mes  dependía  del 

tratamiento previo con IECA o ARA 2, revelando el coeficiente de contingencia un grado 

de asociación del 26,1%. Tras realizar un contraste de hipótesis al 5% de significación 

para ver si había diferencias en la proporción de pacientes curados que habían tomado 

IECA/ARA2 frente a los que no los habían tomado, existió diferencia significativa entre 

ambos grupos, siendo mayor en los que tomaban estos tratamientos (p<0,05). 

 

 

IECA/ARA 2  SI (85)  NO (73)  p 

Curación (133)  78  55  < 0,05 

No curación (25)  7  18  <0,05 

IECA: Inhibidor de la encima convertidora de angiotensina; ARA 2: Antagonista del receptor de la angiotensina 2 

Tabla 28. Curación al mes en función de tratamiento previo con IECA/ARA 2 

 

 

 

 

Figura 49. Evolución al mes en función de tratamiento previo con IECA/ARA 2 
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Así mismo, al realizar el análisis de la varianza (ANOVA) en función del tratamiento con 

IECA/ARA  2  al  ingreso,  observamos  que  los  que  los  pacientes  que  los  tomaban 

presentaron  de  forma  significativa,  no  solo mejor  evolución  al mes  (figura  49),  sino 

también menores índices de gravedad al  ingreso en función de las escalas CURB‐65 y 

qSOFA (tablas 29 y 30). 

 

CURB 65 al ingreso   SI (85)  NO (73) 

0 puntos (1)  1  0 

1 punto (60)  44  16 

2 puntos (72)  35  37 

3 puntos (22)  5  17 

4 puntos (2)  0  2 

5 puntos (1)  0  1 

IECA: Inhibidor de la encima convertidora de angiotensina; ARA 2: Antagonista del receptor de la angiotensina 2 

Tabla 29. Puntuación en la escala de gravedad CURB 65 al ingreso en función de 

tratamiento previo con IECA/ARA 2 

 

 

qSOFA al ingreso   SI (85)  NO (73) 

0 puntos (77)  49  28 

1 punto (63)  32  31 

2 puntos (16)  3  13 

3 puntos (2)  1  1 

 

Tabla  30.  Puntuación  en  la  escala  de  gravedad  qSOFA  al  ingreso  en  función  de 

tratamiento con IECA/ARA 2 
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5.28. Evolución al mes en función de rescate 

 

Aunque el 94,4% de los pacientes rescatados al mes habían sido dados de alta, dicha 

evolución de los pacientes no dependía de haber recibido tratamiento de rescate con 

tocilizumab tras pulsos de corticoides (p= 0.76). 

 

 

RESCATE TRAS CORTIS  SI (18)  NO (140) 

Curación (133)  17  116 

UCI (1)  0  1 

Exitus (16)  1  15 

Permanece ingresado (7)  0  7 

Reingreso (1)  0  1 

Cortis: Corticoides; UCI: Unidad de cuidados intensivos 

Tabla 31. Evolución al mes de los pacientes rescatados tras pulsos de corticoides 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

154



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                                                                                                                            RESULTADOS 

 

 

5.29. Características demográficas, analíticas y  evolución al mes de los pacientes que 

recibieron  anakinra  como  tratamiento  de  rescate  tras  fallo  a  corticoides  y/o 

tocilizumab 

 

Todos los pacientes que recibieron anakinra como tratamiento de rescate tras fallo a 

terapia previa eran hombres, con una edad media de 60,8 años, siendo el 70% menores 

de 65 años y el 30% mayores de esa edad.  

De  los  10  pacientes  de  nuestra  cohorte  que  recibieron  tratamiento  de  rescate  con 

anakinra,  4  (40%)  habían  recibido  previamente  únicamente  corticoides  y  6  (60%) 

corticoides  y  tocilizumab.  La media  de  los  días  de  tratamiento  previo  al  rescate  con 

anakinra fue de 2 ± 1,4 días en los que recibieron únicamente corticoides y 6 ± 3,6 en los 

que recibieron corticoides y tocilizumab (tabla 32 y figura 50). 

 

 

Tratamiento previo a anakinra  N  Media 
(días antes 
de rescate) 

Desviación estándar 

Corticoides sólo  4  2,0  1,4 

Tocilizumab + corticoides  6  3,6  2,2 

Total  10  3,0  2 

 

  Tabla 32. Tratamiento previo recibido antes del rescate con anakinra  
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                                                          DIAS HASTA RESCATE CON ANAKINRA 

 Figura 50. Días de tratamiento previo al rescate con anakinra en función del tratamiento 

recibido 

 

Cuando analizamos los elementos de la analítica previa y post tratamiento con anakinra 

y  realizar  un  análisis  de  la  varianza  (ANOVA),  observamos  los  siguientes  resultados 

estadísticamente significativos: 

‐  El grupo de pacientes que recibieron anakinra tras pulsos de corticoides presentaron 

una mayor cifra media previa de linfocitos en comparación con aquellos que recibieron 

anakinra tras corticoides más tocilizumab (tabla 33 y figura 51). 

 

 

PARAMETRO  CORTIS PREVIOS  CORTIS + TOCI 
PREVIOS 

p 
 

Linfocitos 
(cel/uL) 

 
1670 +/‐654 

 
855 +/‐ 402,5 

 

 0,039 

Cortis: Corticoides; TOCI: Tocilizumab 

Tabla 33. Cifra de linfocitos totales previo a tratamiento con anakinra en los dos 

grupos de tratamiento  
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Figura 51. Media de linfocitos en función del tratamiento previo a anakinra 

 

 

También observamos diferencias significativas en la media de CD4 y ferritina al mes de 

haber  recibido  el  tratamiento  en  el  grupo  de  pacientes  que  recibió  anakinra.  En  los 

pacientes que recibieron anakinra  la media de CD4 fue mayor y  la media de ferritina 

menor (tablas 34 y 35). 

   

PARAMETRO  ANAKINRA  NO ANAKINRA  p 
 

Ferritina 
(ng/ml) 

 
351 +/‐279,07 

 
551 +/‐ 467,36 

 

 0,041 

 

Tabla 34. Ferritina al mes del  tratamiento en función de haber recibido anakinra 
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PARAMETRO  ANAKINRA  NO ANAKINRA  p 
 

CD4 
(cel/uL) 

 
887 +/‐352,88 

 
356 +/‐ 294,86 

 

 0,045 

CD4: Linfocitos CD4 

  Tabla 35. Linfocitos CD4 al mes del  tratamiento en función de haber recibido 

anakinra 

     

Se  observó  que  la  evolución  al  mes,  dependía  de  haber  recibido  tratamiento  con 

anakinra (p valor = 0,0025).  Al mes, un 90% de los pacientes se habían recuperado, y a 

los dos meses el 100%. 

 

 

 

 

          

    Figura 52. Evolución al mes de los pacientes que recibieron anakinra 

 

 

 

158



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN                                                                                                                                            RESULTADOS 

 

 

El  coeficiente  de  contingencia  reveló  un  grado  de  asociación  entre  ambas  variables 

(tratamiento  con  anakinra  y  curación  al  mes)  del  30,7%.  Para  ver  el  sentido  de  la 

dependencia se realizó un contraste de hipótesis al 5% de significación sobre la igualdad 

de proporciones, siendo la proporción muestral de pacientes curados con anakinra 0.9 

(n=10) y la proporción muestral de pacientes curados sin anakinra 0.8378 (n=148) 

No podemos rechazar la hipótesis de que la proporción de pacientes curados es la misma 

con anakinra  y  sin  anakinra al  5% de  significación.  Sin  embargo,  si  nos  fijamos en el 

intervalo  de  confianza  para  la  diferencia  de  proporciones  ‐IC95%(panakinra‐

pnoanakinra)=[‐0,125539;0,265539]‐, dicho intervalo está compuesto mayormente por 

números positivos, lo que indicaría que la proporción de pacientes curados con anakinra 

es un poco mayor que la de pacientes que se han curado sin anakinra. Si consideramos 

únicamente los pacientes curados y  los fallecidos,  las proporciones varían siendo 1 la 

proporción de pacientes curados con anakinra (n=9) y 0,88 la proporción de pacientes 

curados  sin anakinra  (n=140). En ese caso el  intervalo de confianza obtenido para  la 

diferencia de proporciones es IC95%(panakinra‐pnoanakinra)=[0,0615951;0,167005]. Al 

estar  compuesto  únicamente  por  números  positivos,  nos  permitiría  afirmar  que  es 

mayor la proporción de pacientes curados con anakinra que sin anakinra. 

 

5.30.‐ Correlaciones de las variables con respecto a la evolución al mes 

Se realizo un estudio de correlación entre la evolución clínica al mes y diferentes 

variables; en las tablas 36 y 37 se describen aquellas en las que encontramos 

significación estadística mediante el coeficiente de correlación de Spearman. En caso 

se variables cuantitativas se realizó un análisis de la varianza (ANOVA) 
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Variable  R  p 

Edad  0,33  <0.05 

Obesidad  0,25  <0.05 

HTA  0,3  <0.05 

Insuficiencia cardiaca  0,27  <0.05 

Diabetes Mellitus  0,31  <0.05 

Insuficiencia renal  0,23  <0.05 

Pluripatológico  0,31  <0.05 

Índice PROFUND  0,37  <0.05 

CURB 65  0,45  <0.05 

qSOFA  0,37  <0,05 

HTA: Hipertensión arterial 

Tabla 36. Correlación de datos demográficos, comorbilidades y escalas de gravedad al 

ingreso con la evolución al mes 

 

 

Variable  R  p 

PCR BASAL  0,19  <0.05 

PCR AL MES  0,35  <0.05 

LINFOCITOS TOTALES 
BASALES 

‐0,19  <0.05 

LINFOCITOS TOTALES AL 
MES 

‐0,23  <0.05 

DÍMERO D BASAL  0,18  <0.05 

DÍMERO D AL MES  0,33  <0.05 

IL‐6 BASAL  0,31  <0.05 

PCR: Proteína C reactiva; IL: Interleuquina 

Tabla 37. Correlación de datos analíticos con la evolución al mes 
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5.31. Regresión logística binaria con variable dependiente curación. 

 
 
Se  realiza  una  regresión  logística  de  introducción  por  pasos,  usando  el  método  de 

introducción  hacia  delante  de Wald  con  una  probabilidad  de  entrada  de  0.1  y  una 

probabilidad de salida de 0.15. Se introducen como posibles variables independientes 

todas las que presentan correlación significativa con la variable curación. 

 

La R2 de Nagelkerke es 0.574. Según la prueba de Hosmer y Lemeshow el modelo está 

bien ajustado y es válido para hacer predicciones, predice correctamente a un 68.8% de 

los que no se curan y a un 84,8% de los que se curan, en media un 79.6% de predicciones 

correctas. 

De  todas  las  variables  estudiadas  se  indican  a  continuación  aquellas  que  afectan  de 

forma inversa a la probabilidad de curación (tabla 32). 

 

 

 

Variable  B  Error 

estándar 

Wald  Grados de 

libertad 

Significación  Exp (B) 

HTA  ‐2,08  1,28  2,6  1  0,104  0,12 

PROFUND  ‐0,24  0,13  3,6  1  0,048  0,79 

PCR POST TTO  ‐0,02  0,00  6,2  1  0,012  0,99 

CURB 65  ‐1,95  0,80  6,0  1  0,014  0,14 

HTA: Hipertensión arterial; PCR: Proteína C reactiva; Exp (B): Magnitud de riesgo 

 

Tabla 32. Regresión logística binaria con variable dependiente curación. 

 

 

‐ Un paciente sin HTA presenta un riesgo 8.06 veces mayor de curación que los pacientes 

que tienen HTA. 

‐  Por  cada  unidad  que  aumenta  el  índice  PROFUND  la  probabilidad  de  curación 

disminuye 17.24 veces. 
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‐ Por cada unidad de aumento en la PCR post tratamiento, la probabilidad de curación 

disminuye 83.33 veces. 

‐ Por cada unidad de aumento de CURB65, la probabilidad de curación disminuye 71,43 

veces. 
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6.1.‐ Características demográficas,  clínicas y analíticas basales en  los pacientes que 

reciben corticoides solos y/o tocilizumab 

 

En  nuestra  muestra  de  158  pacientes,  desde  el  punto  de  vista  demográfico,  los 

diferentes  grupos  de  tratamiento  fueron  muy  homogéneos  en  lo  referente  a  las 

características  basales,  aunque  no  en  el  sexo dado  que  59  pacientes  (37.3%)  fueron 

mujeres  y  99  (62.7%)  fueron  hombres.  Por  el  contrario,  existe  homogeneidad  con 

respecto a la edad, la medida fue de 64,41 años, siendo 76 (48.1%) pacientes menores 

de 65 años y 82  (51,9%) mayores de esa edad.   El mayor porcentaje de hombres en 

nuestra muestra  se  explica  porque  el  sexo masculino  es  un  factor  de  riesgo  para  el 

desarrollo de una infección grave por SARS‐CoV‐2 como está bien está bien demostrado 

y documentado en la literatura 279, pudiendo producirse a cualquier edad.  

 

Debido a la relación existente entre la multimorbilidad y los potenciales años de vida 

relacionados con la infección por SARS‐CoV‐2 280 se calculó el índice PROFUND con una 

media  de  5.1  +/‐  3.3  puntos.  Este  índice  una  herramienta  sencilla  que  predice  la 

mortalidad global a largo plazo en los pacientes pluripatológicos y se ha validado como 

indicador pronóstico de mortalidad anual.  En  función de  las  características  clínicas  y 

comorbilidades de los pacientes se asigna una puntuación (máximo de 30 puntos) y se 

divide  a  los  pacientes  en  4  estadios  en  función  de  la  misma,  siendo  directamente 

proporcional esta puntuación y/o estadio con el riesgo global de mortalidad anual. 

La mayor parte de los pacientes que ingresaron por neumonía grave COVID‐19 no tenían 

criterios  de  pluripatología  dado  que  el  26,53%  presentaban  2  puntos  y  el  14.29% 

puntuaron 3 puntos en esta escala. Solo un 49 (31%) pacientes presentaban criterios de 

pluripatología en el momento del ingreso. En nuestra cohorte también calculamos como 

índices de mortalidad asociada a  la neumonía por SARS‐CoV‐2 el CURB 65  (escala de 

predicción de mortalidad validada y utilizada en pacientes con neumonía adquirida en 

la comunidad) y el qSOFA (score validado para la identificación de sepsis),  el valor más 

frecuente del  primero  fue de  2  puntos  (45,6%)  y  el  de  la  escala  qSOFA de  0  puntos 

(48.7%). 
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Existe un único estudio publicado en la literatura médica 281 en el que se demuestra que 

los índices CURB‐65 y PROFUND son los más precisos para predecir la mortalidad de la 

población anciana de pacientes con COVID‐19. Por el contrario, no existen estudios en 

los  que  se  haya  analizado  la  evolución  clínica  de  los  pacientes  en  función  de  la 

puntuación en este índice.  

Un estudio realizado en nuestro país donde se analizaron más de 10.000 paciente con 

COVID  19  indica  que  los  índices  PSI  (Pneumonia  Severity  Index  el  cual  es  un  score 

validado para la evaluación de la gravedad de la neumonía adquirida en la comunidad) 

y CURB‐65, puntuaciones de gravedad específicas para la neumonía, fueron mejores que 

qSOFA y MuLBSTA (Índice validado para predecir  la mortalidad en  la neumonía viral) 

para  predecir  la  mortalidad  en  pacientes  con  neumonía  COVID‐19.  El  qSOFA  se 

comportó como la puntuación más sencilla de realizar y más específica, aunque menos 

sensible 282 . 

 

Con respecto a las patologías previas, el 81% de los pacientes eran hipertensos, el 42,4% 

eran obesos y el 19,6% diabéticos. Estos datos concuerdan con lo descrito en la literatura 

al estar perfectamente demostrado que éstos son los principales factores de riesgo para 

una peor evolución clínica tras la infección por SARS‐CoV‐2 283. 

En el análisis de pacientes con COVID‐19,  la hipertensión y la  lesión miocárdica grave 

contribuyen  a  la  gravedad  de  la  enfermedad  y  la  mortalidad.  Las  personas  con 

enfermedades cardiovasculares de base tienen más probabilidades de infectarse con el 

virus pudiendo la infección conducir al deterioro de la enfermedad cardíaca 284.  

Tanto  la diabetes mellitus  tipo 2  como  la obesidad, posiblemente por  la  inflamación 

subclínica  que  conllevan  ambas  entidades  como por  la  hipoxia  crónica  asociada  a  la 

obesidad  son  factores  de  riesgo  independientes  para  desarrollo  de  COVID‐19  grave 

285,286. 

Con respecto a las pruebas de imagen, todos los pacientes tenían realizada radiografía 

de tórax al ingreso con el 77.1% presentando un infiltrado multilobar. Por el contrario, 

solo  aproximadamente  la  mitad  de  los  pacientes  tenían  realizada  una  tomografía 

computarizada  de  tórax  (TC)  en  el  momento  del  ingreso  con  afectación  moderada‐

severa del parénquima pulmonar en la mayoría (85,2%). Esto concuerda con lo descrito 

en  la  literatura  al  estar  demostrado  que  el  grado  de  afectación  radiológica  está 
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directamente  relacionado  con  la  gravedad  de  la  infección.  Los  pacientes  con mayor 

grado de afectación del parénquima pulmonar son los que tienen más probabilidad de 

ingreso hospitalario y peor evolución clínica 287. 

 

En referencia al tratamiento, la mitad (50,6%) de los pacientes recibieron únicamente 

pulsos de metilprednisolona, un 31% tocilizumab de  forma simultánea con pulsos de 

corticoides, un 8,8 % tocilizumab de rescate tras fallo de la terapia esteroidea, el 6,3% 

únicamente tocilizumab y  3.1 % tocilizumab previo a pulsos de corticoides. 

Se  consideró  que  los  fármacos  se  administraron  simultáneamente  cuando  habían 

pasado menos de 24 horas entre la administración de los diversos fármacos y rescate 

cuando habían pasado más de 48 horas  ante la ausencia de respuesta o empeoramiento 

clínico. No hubo diferencias significativas en  lo referente a  la edad entre  los diversos 

grupos de tratamiento, siendo la media de 64,4 +/‐ 13,01 años. 

 

En referencia a los parámetros analíticos basales, antes de recibir ningún tratamiento, 

los pacientes presentaron niveles elevados de ferritina, PCR y dímero D, con niveles de 

procalcitonina dentro de la normalidad. Diversos estudios han valorado la gravedad de 

la  infección  por  SARS‐CoV‐2  y  encuentran  niveles  más  altos  de  estos  parámetros 

inflamatorios en el grupo de pacientes que desarrollan neumonía grave, expresión de la 

hiperinflamación de conduce al deterioro clínico. 

 

En nuestro estudio, los pacientes presentaban al ingreso niveles descendidos de CD 4 y 

CD8, lo cual es esperable dado que las citopenias de células T y natural killer (NK) son 

características en  la  infección por SARS‐CoV‐2,  lo que  indica un deterioro del sistema 

inmune durante el curso de esta infección. Se ha sugerido que el descenso de células T 

‐ fundamentalmente CD8‐ y células NK determinan una menor capacidad citolítica sobre 

las  células  presentadoras  de  antígenos,  fundamentalmente  células  dendríticas  y 

macrófagos,  por  lo  que  éstas    continuamente  sintetizan  y  secretan  citocinas 

proinflamatorias conduciendo a un estado hiperinflamatorio responsable del pronóstico 

de los pacientes.  
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Dado que diversos estudios  288‐291  han establecido una asociación entre los niveles de 

la  PCR,  ferritina,  linfocitos  y  dímero D  como predictores  de mala  evolución  clínica  y 

desarrollo  de  síndrome  hiperinflamatorio  así  como  de  respuesta  al  tratamiento, 

recogimos  los  valores  de  la  PCR,  linfocitos  totales,  subpoblaciones  linfocitarias  

CD4/CD8,  ferritina  y  dímero  D  pre  y  post  tratamiento  para  determinar  si  existía 

asociación  entre  dichos  parámetros  y  la  respuesta  al  tratamiento  en  términos  de 

mortalidad, estancia media hospitalaria e ingreso en UCI. A diferencia de otros estudios, 

la  determinación  de  estos  parámetros  analíticos  se  calculó  previa  al  inicio  del 

tratamiento, así como a las 72 horas y al mes de su administración, correlacionándose 

además con las diferentes comorbilidades. 

En  relación  a  estos  los  parámetros  analíticos,  únicamente  encontramos  diferencias 

pretratamiento  y  al mes  en  los  niveles  de  PCR,  los  cuales  fueron  significativamente 

menores  al mes  (118,3  vs  11,34 mg/dl  respectivamente).  Los  niveles  de CD 4  y  CD8 

fueron significativamente más altos a las 72 horas de haber recibido tratamiento (431,96 

vs 858,02 en CD 4 y 246,98 vs 619, 86 en CD8). Esta alteración de la inmunidad celular 

causada por diversos mecanismos en la infección por SARS‐CoV‐2 es un punto clave para 

el  desarrollo  de  hiperinflamación  y  una  enfermedad  potencialmente mortal  si  no  se 

administra un tratamiento adecuado y a tiempo. Podría postularse que la mejoría de la 

linfopenia  sería  capaz  de modular  la  hiperactivación de  las  células  presentadoras de 

antígenos, fundamentalmente células dendríticas y macrófagos, actores principales de 

la hiperinflamación en la infección por SARS‐CoV‐2. 

 

6.2.‐ Evolución de los datos analíticos antes y después del tratamiento en los grupos 

de corticoides y/o tocilizumab 

 

En nuestra cohorte, no existen diferencias significativas en  la cifras de  linfocitos CD8 

antes y después del tratamiento en función de haber recibido los pacientes únicamente 

pulsos con corticoides o tocilizumab con o sin corticoides; sin embargo, la media de CD4 

pre tratamiento de los pacientes que recibieron solo tocilizumab fue mayor que la del 

resto de  los grupos, aunque sin diferencias a  los 3 días del tratamiento, presentando 

todos un ascenso de las cifras de linfocitos.  
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Según  lo descrito  en  la  literatura esto puede deberse  a que  todos  los pacientes  con 

neumonía  causada  por  SARS‐CoV‐2  que  desarrollan  insuficiencia  respiratoria  grave 

muestran  respuestas  hiperinflamatorias  con  características  de  desregulación  inmune 

impulsada por IL‐6 o síndrome de activación macrofágica (MAS) impulsado por la IL‐1β. 

Hay  dos  características  clave  de  esta  desregulación  inmune;  la  sobreproducción  de 

citocinas proinflamatorias por parte de  los monocitos y  la desregulación de  linfocitos 

caracterizada  por  linfopenia  CD4  y  posteriormente  linfopenia  de  células  B. 

Paralelamente, el recuento absoluto de células Natural Killer se agota, probablemente 

como resultado de la rápida propagación del virus. 

Existen estudios que han demostrado que la adición de IL‐6 en el medio de crecimiento 

de células dendríticas sanas atenúa la expresión de HLA‐DR en la membrana y disminuye 

la producción de IFN‐γ por las células CD4 292 . Los hallazgos de otro estudio más reciente 

293  son  compatibles  con  la  propuesta  de  que  la  IL‐6  es  uno  de  los  impulsores  de  la 

disminución  de  HLA‐DR  en  los  monocitos  CD14  ya  que  encuentran  que  las 

concentraciones de IL‐6 en la sangre están inversamente asociadas con la expresión de 

HLA‐DR. En este estudio la adición de tocilizumab en el medio de células enriquecido 

con plasma restauró parcialmente la expresión de HLA‐DR en las membranas celulares 

y  además  el  recuento  el  recuento  absoluto  de  linfocitos  en  los  pacientes  aumentó 

después del tratamiento con tocilizumab. 

Por otro lado, destacar que, aunque también está ampliamente descrito en la literatura 

que la administración de esteroides se puede asociar con disminuciones significativas 

en las poblaciones  de CD4 y CD8 + memoria 294 , nosotros observamos un aumento de 

las  cifras  de  linfocitos  en  el  grupo  de  pacientes  que  recibieron  metilprednisolona. 

Posiblemente  en  nuestros  pacientes  los  esteroides  contribuyeron  a  un  control  de  la 

disregulación  inmune,  con  mejoría  de  la  linfopenia  y  un  mejor  control  de  la 

hiperinflamación. 

Existen  también  estudios  que  han  encontrado  resultados  similares  a  los  nuestros295, 

demostrando que el tratamiento con corticosteroides aumenta significativamente los 

linfocitos  totales  sugiriendo  que  los  efectos  antiinflamatorios  de  los  corticosteroides 

podrían haber contribuido al aumento de linfocitos. 
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En referencia a  los valores de ferritina entre los diversos grupos de tratamiento cabe 

destacar que existe un discreto incremento a las 72 horas del tratamiento y diferencias 

significativas pretratamiento y al mes,  siendo  inferior  al mes en  todos  los  grupos de 

tratamiento. 

Este hecho está ampliamente descrito en la literatura médica, existiendo multitud de 

estudios  que  demuestran  que  tanto  el  tratamiento  con  tocilizumab  como  con 

metilprednisolona  descienden  los  niveles  de  este  reactante  de  fase  aguda  de  forma 

significativa 296‐298. 

Se pueden proponer varias  razones para explicar este  resultado. En primer  lugar,  los 

pacientes con COVID‐19 tienen concentraciones plasmáticas aumentadas de citocinas 

proinflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral α, las interleucinas (IL) 2, 6, 7 

y  10  o  el  factor  estimulante  de  colonias  de  granulocitos‐monocitos  entre  otras.  El 

coronavirus  se  une  a  las  células  epiteliales  alveolares  y  luego  activa  los  sistemas 

inmunitarios  innato y adaptativo,  lo que da como resultado la  liberación de una gran 

cantidad  de  citocinas,  incluida  la  IL‐6.  La  IL‐6  juega  un  papel  central  en  la 

hiperinflamación de los pacientes con infección grave por COVID‐19 y se han observado 

niveles más altos de IL‐6 en la enfermedad grave por COVID‐19 en comparación con la 

enfermedad no grave. La IL‐6 es además un fuerte inductor de las síntesis hepática de 

proteínas  de  fase  aguda.  Además,  la  IL‐6  también  puede  inducir  la  liberación  de 

hepcidina  del  hígado,  bloqueando  así  el  exportador  de  hierro  (ferroprotina)  y, 

finalmente, da lugar a una hiperferritinemia. El tocilizumab se une específicamente a los 

receptores  de  IL‐6  solubles  y  unidos  a  la  membrana  (sIL‐6R  y  mIL‐6R)  e  inhibe  la 

transducción  de  señales mediada  por  sIL‐6R  y mIL‐6R.  Por  lo  tanto,  al  inhibir  la  IL‐6 

mediante  la  administración  de  tocilizumab,  se  puede  entre  otras  cosas  evitar  la 

ferroptosis con lo que disminuirían los niveles de ferritina.  

El grupo de tratamiento en el que más aumentó la ferritina a las 72 h y al mes fue aquel 

en que se administró tocilizumab de rescate tras pulsos de metilprednisolona. 

Tras realizar la prueba de múltiples rangos se observa que la media de ferritina antes del 

tratamiento fue menor en los pacientes que recibieron pulsos de corticoides y fue mayor 

en los que recibieron tocilizumab antes que metilprednisolona. 
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Esto se debe probablemente a que la ferritina es un marcador pronóstico del desarrollo 

de hiperinflamación en pacientes con infección por SARS‐CoV‐2 y es razonable pensar 

que  los  pacientes  que  recibieron  únicamente  pulsos  de  corticoides  en  su  evolución 

clínica eran pacientes menos graves. 

En  un  estudio  reciente  en  el  que  se  incluyeron  93  299  pacientes,  dividiéndose  en 

pacientes graves y no graves, se intentó analizar múltiples parámetros analíticos como 

predictores de progresión a enfermedad grave. Tras un análisis de regresión lineal en el 

que la edad, leucocitos, neutrófilos, GGT, albúmina, PCR, ferritina, IL‐6, procalcitonina y 

la  relación  neutrófilos/linfocitos  se  asignaron  como  factores  independientes  de  la 

gravedad de la enfermedad se concluyó que el nivel de ferritina era el único predictor 

significativo de severidad de la enfermedad (β = 0.487, t = 2.993, p = 0.004). 

Por otro lado, cabe destacar que existen diferencias significativas en la media de ferritina 

entre  hombres  y  mujeres  tanto  a  las  72  horas  como  al  mes  del  tratamiento 

independientemente del tipo de tratamiento recibido. 

En este sentido se ha comunicado que las tasas de mortalidad y hospitalización ajustadas 

por edad por COVID‐19  son más altas en hombres que en mujeres,  lo que  resalta  la 

importancia del sexo biológico en los resultados de la enfermedad300 . En este aspecto 

se  ha  observado  que  los  andrógenos  regulan  la  expresión  de  la  enzima  proteasa 

transmembrana serina 2 que facilita la entrada viral del coronavirus en la célula 301. 

Tras realizar una búsqueda bibliográfica exhaustiva no hemos encontrado artículos en 

los que se comparen niveles de ferritina entre hombres y mujeres afectos de infección 

por SARS‐CoV‐2, pero existen publicaciones en las que se postula que hay diferencias de 

género en la producción de IL‐6 302, siendo su síntesis mayor en hombres que en mujeres 

tras estímulos infecciosos. Tal y como se ha comentado con anterioridad y dado que la 

IL‐6 puede considerarse como un precursor de  la producción hepática de  la  ferritina, 

creemos que nuestros datos pueden explicarse por las diferentes teorías de diferencia 

de género en la producción de reactantes de fase aguda.  

La ferritina al mes del tratamiento también fue superior para los pacientes que habían 

tenido que ser  rescatados con tocilizumab por mala evolución o ausencia de mejoría 

clínica  tras  tratamiento  con pulsos  de  esteroides,  lo  cual  puede  ser  explicado por  el 
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hecho de que los pacientes que fueron rescatados tuvieron una peor evolución clínica y 

analítica tras el primer tratamiento administrado debido a que presentaban un mayor 

grado de inflamación.  

Encontramos también de forma concordante con los diversos estudios publicados, que 

los grupos de tratamiento que recibieron tocilizumab presentaron de forma significativa 

unos niveles de IL‐6 mayores que los grupos que solo recibieron tratamiento con pulsos 

de corticoides. Esto es consecuencia de las recomendaciones de uso de tocilizumab en 

el protocolo de tratamiento en  los que se aconseja su uso en aquellos pacientes con 

evidencia de niveles séricos elevados de IL‐6 303. 

Con referencia a la PCR observamos que los pacientes que presentaban una PCR más 

elevada a las 72 h de haber recibido el tratamiento fueron los del grupo de tocilizumab 

de rescate tras pulsos de corticoides, lo cual puede ser explicado por el mayor grado de 

inflamación de este grupo de pacientes. 

Además, este grupo de pacientes  fueron  los que al mes de  tratamiento presentaban 

unos  niveles  de  PCR  significativamente  más  bajos,  lo  cual  estaría  posiblemente 

relacionado con las características del tocilizumab y su vida media. 

Estos datos son concordantes con los descritos en múltiples estudios que han analizado 

el papel de este fármaco tanto en la evolución clínica como analítica en los pacientes 

con neumonía grave COVID‐19 e hiperinflamación  

Estudios  realizados  en  pacientes  con  artritis  reumatoide  a  los  que  se  les  administra 

tocilizumab  han  demostrado  que  la  supresión  adecuada  de  la  señalización  de  IL‐6 

durante el tratamiento mejora los resultados clínicos y se puede controlar con los niveles 

de PCR sérica, un biomarcador fácilmente disponible en la práctica clínica 304. 

Con respecto al dímero D observamos que no existían diferencias significativas en los 

diferentes  grupos  de  tratamiento,  siendo  los  pacientes  que  recibieron  tratamiento 

únicamente con metilprednisolona los que presentaban una media más elevada previo 

al tratamiento y  los que recibieron de forma simultánea corticoides y tocilizumab los 

que presentaban una media más elevada a las 72 horas de haber recibido el tratamiento. 

172



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLÁN    DISCUSIÓN 

 

 

Existen múltiples datos en la literatura en los que se relacionan los niveles de dímero d 

como  marcador  predictivo  de  supervivencia  305,306  o  con  la  severidad  de  la 

enfermedad307.  Además,  existen  datos  superponibles  a  los  nuestros.  Un  estudio  de 

cohortes en el que se  incluyeron 685 pacientes que habían recibido  tratamiento con 

tocilizumab y/o corticoides entre otros 308 y en el que se analizaron diversas variables 

pone  de manifiesto  que  no  existen  diferencias  en  los  niveles  de  dímero D  entre  los 

diversos grupos de tratamiento. 

 

6.3.‐ Evolución de los datos analíticos antes y después del tratamiento en función de 

las comorbilidades y afectación radiológica en los grupos de pacientes con corticoides 

y/o tocilizumab 

 

En nuestra cohorte, los pacientes que presentaban al ingreso afectación multilobar en 

las pruebas de imagen tenían niveles basales de linfocitos totales más bajos, con una 

media menor de CD4 a las 72 horas de haber recibido el tratamiento , aunque sin existir 

diferencias entre los diversos grupos. 

No hemos encontrado estudios en la literatura en los que se correlacione el número de 

linfocitos al  ingreso con el grado de afectación radiológica. Los datos encontrados en 

nuestro estudio podrían explicarse por el hecho de que los pacientes más graves tienen 

niveles más bajos de  linfocitos  totales, de   CD4 + , de CD8 + y  linfocitos B al  igual que 

ocurre en el SARS‐CoV‐1 y MERS‐ CoV 309 con una correlación directa entre la gravedad 

y el grado de afectación radiológica. Por ello es plausible que los pacientes con mayor 

afectación radiológica pulmonar tengan cifras más bajas de linfocitos. 

Así  mismo,  en  nuestra  cohorte  los  pacientes  que  padecían  insuficiencia  cardíaca 

presentaban una mayor media de CD8 a las 72 horas de haber recibido el tratamiento. 

Aunque  no  hemos  encontrado  bibliografía  al  respecto  en  pacientes  con  COVID‐19, 

existen  estudios  310  realizados  en  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca  crónica  que 

encuentran mayores cifras tanto de linfocitos CD4 como de CD8 en comparación con 

controles.  Este  estudio  explicaría  solo  parcialmente  nuestros  resultados  porque  en 
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nuestra cohorte la media de linfocitos podía considerarse igual en los grupos con y sin 

insuficiencia cardiaca antes del inicio del tratamiento. 

Con respecto a la PCR, encontramos diferencias significativas en función de presentar 

los  pacientes  cardiopatía  isquémica,  diabetes  mellitus  o  insuficiencia  renal.  En  los 

pacientes  con  cardiopatía  isquémica  observamos  que  la  media  de  PCR  era 

significativamente  mayor  basalmente  y  al  mes  de  haber  recibido  tratamiento 

independientemente  del  mismo.  En  relación  a  la  diabetes mellitus  observamos  que 

estos  pacientes  presentaban niveles  de PCR más  elevados pretratamiento  y  a  las  72 

horas  del  tratamiento,  en  tanto  que  los  pacientes  con  insuficiencia  renal mostraron  

niveles  de  PCR  más  altos  a  las  72  horas  de  haber  recibido  el  tratamiento 

independientemente del que se hubiera administrado. 

Estos resultados son concordantes con lo descrito en la literatura médica. Un estudio 

retrospectivo realizado en Wuhan al  inicio de  la pandemia 311 con 278 pacientes con 

COVID  19  los  dividió  en  dos  grupos  en  función  de  presentar  o  no  comorbilidades  y 

concluyó  que  dichas  comorbilidades  se  asociaban  a  un  peor  pronóstico.  Además, 

aquellos pacientes con comorbilidades presentaban recuentos de linfocitos más bajos, 

así como concentraciones más altas de dímero D, proteína C reactiva, interleucina 6 y 

ferritina sérica. 

 

6.4.‐  Desenlace  clínico  (muerte  o  ingreso  en UCI)  y  estancia media  hospitalaria  en 

función  de  diversas  variables  en  los  grupos  de  pacientes  con  corticoides  y/o 

tocilizumab 

 

Del  total  de  nuestra  muestra,  23  (14,6%)  pacientes  requirieron  ingreso  en  UCI, 

precisando  la  mayor  parte  de  ellos  (87%)  intubación  orotraqueal.  A  los  30  días  del 

ingreso hospitalario, 133 pacientes (84,2%) habían sido dados de alta, 16 (10,1%) habían 

fallecido, 7 (4,4%) permanecían ingresados, 1 (0,6%) permanecía en UCI y otro (0,6%) 

había reingresado.  
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Para intentar analizar el efecto sobre el desenlace clínico en relación a la administración 

de  corticoides  y/o  tocilizumab  en  los  pacientes  con  neumonía  grave  COVID‐19  e 

hiperinflamación se dividió  la muestra en  tres grupos en  función de  tratamiento con 

corticoides únicamente, tocilizumab solo y tocilizumab más corticoides. 

No  encontramos  diferencias  significativas  en  mortalidad  o  estancia  media  entre  los 

distintos  grupos  de  tratamiento.  Un  menor  número  de  pacientes  del  grupo  de 

tratamiento con glucocorticoides solos  (2,5%)  ingresaron en UCI en comparación con 

aquellos  que  recibieron  tocilizumab  solo  (28,5%)  o  glucocorticoides  y  tocilizumab 

(18,4%). Esto podría deberse a un sesgo de selección, dado que el estudio se realizó en 

los  primeros  meses  de  pandemia,  y  en  esos  meses,  por  la  saturación  de  las  UCI, 

probablemente  los  pacientes  con  menor  esperanza  de  vida  recibieron  únicamente 

glucocorticoides y se desestimaron de cuidados intensivos. Sin embargo, a pesar de que 

los pacientes que recibieron únicamente glucocorticoides ingresaron menos en UCI, la 

mortalidad a 60 días entre  los distintos grupos  fue  similar,  lo que concuerda con  las 

conclusiones de los principales ensayos clínicos de tocilizumab 179‐181. 

En nuestro estudio, el uso de tocilizumab con o sin glucocorticoides no se acompañó de 

un  beneficio  clínico  en  términos  de  mortalidad,  ingreso  en  UCI  o  estancia  media 

hospitalaria. 

Rodríguez‐Baño  et  al.312 encuentran  que  hay  un mayor  porcentaje  de  pacientes  que 

requieren  intubación  o  fallecen  (seguimiento  de  21  días)  en  los  que  reciben 

glucocorticoides y tocilizumab frente al grupo de «no tratamiento» (26,5% vs 20,1%). 

Otros estudios observacionales 313 han sugerido un beneficio de los glucocorticoides tras 

tocilizumab  con  menor  mortalidad  (20%  vs  62%),  aunque  nosotros  no  observamos 

diferencias con el uso concomitante de glucocorticoides y tocilizumab. Recientemente 

un estudio publicado como preprint con más de 4000 pacientes 314 concluye beneficio 

de tocilizumab en términos de mortalidad en combinación con corticoides en todos los 

grupos de pacientes que requieren oxigenoterapia, y no sólo en aquellos que precisan 

de ventilación mecánica o apoyo de órgano 315. 

Diversos ensayos clínicos previos al RECOVERY TOCI 181‐185 no demostraron beneficio de 

tocilizumab sobre la mortalidad en pacientes con neumonía grave por SARS‐2, incluso 
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un ensayo clínico se interrumpió precozmente 316 al haber observado un aumento de 

mortalidad  en  el  grupo  de  pacientes  que  recibían  tocilizumab.  Nuestros  datos 

observacionales parecen sugerir que el uso de tocilizumab en nuestra cohorte pacientes 

no  aporta  beneficio  en  términos  de  mortalidad,  ingreso  en  UCI  o  estancia  media 

hospitalaria.  

A continuación, analizamos la evolución clínica al mes de haber recibido tratamiento en 

función del sexo y diversas comorbilidades. 

No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre hombres y mujeres en 

desenlace  clínico  al  mes  del  tratamiento,  pero  cabe  destacar  que  el  porcentaje  de 

curación  fue  mayor  en  el  grupo  de  mujeres  que  en  el  de  hombres,  lo  que  va  en 

concordancia con los múltiples estudios publicados en los que el sexo masculino es un 

factor de mal pronóstico, entre otras razones por el efecto deletéreo que los andrógenos 

parecen tener sobre la inflamación y liberación de citoquinas 279.  

Cuando  analizamos  la  evolución  al  mes  del  tratamiento  en  función  de  las  diversas 

comorbilidades, observamos ‐según el estadístico chi cuadrado‐ una dependencia entre 

peor  evolución  al mes  y  el  padecimiento  de  diabetes mellitus,  hipertensión  arterial, 

insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y obesidad. 

Estos datos están en consonancia  con  lo descrito en  la  literatura,  ya que  la diabetes 

mellitus,  la  hipertensión  y  la  obesidad  definida  como  un  IMC  >  a  40  son  las 

comorbilidades  más  frecuentemente  asociadas  a  riesgo  de  infección,  así  como  de 

desarrollo de complicaciones a lo largo de la misma, al igual que ocurría con el SARS‐ 

CoV‐1 y con el MERS‐CoV. 

Un metaanálisis en el que se incluyeron 33 estudios (16.003 pacientes) 317 encontró que 

la diabetes se asociaba significativamente con la mortalidad por COVID‐19 con una razón 

de probabilidades combinada de 1,90 (IC del 95%: 1,37–2,64; p <0,01) y con COVID‐19 

grave con una  razón de probabilidades combinada de 2,75  (IC del 95%: 2,09–3,62; p 

<0,01).  La  razón de probabilidad combinada corregida de mortalidad o gravedad  fue 

2,16 (IC del 95%: 1,74‐2,68; p <0,01). En este metaanálisis la prevalencia combinada de 

diabetes en pacientes con COVID‐19 fue del 9,8% (IC del 95%: 8,7% ‐10,9%) (después de 

ajustar por heterogeneidad).  
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Con respecto a la obesidad, otro metaanálisis reciente 318 de veinte estudios de cohortes   

en  el  que  se  analizan  28355  pacientes  hospitalizados  con  infección  por  SARS‐CoV‐2 

estimó una OR combinada de 2,02 (1,41‐2,89, p <0,001) para un resultado desfavorable 

en pacientes obesos versus no obesos cuando se ajustó por edad, sexo y comorbilidades. 

La hipertensión arterial se analizó en un metaanálisis 319 en el que se incluyeron 99.918 

pacientes  con  COVID‐19  procedentes  de  24  estudios  estimó  las  odds  ratios  (OR), 

mostrando que  las proporciones de hipertensión en pacientes  críticos  con COVID‐19 

fueron del 37% (IC del 95%: 0,27 ‐0,47) en comparación con el 18% (IC del 95%: 0,14 ‐

0,23) de los pacientes con COVID‐19 no críticos y que fallecieron el 46% ( IC del 95%: 

0,37  a  0,55)  en  comparación  con  el  22%  (IC  del  95%:  0,16  a  0,28).  Los  resultados 

agrupados basados  en  la OR  ajustada mostraron que  los  pacientes  con hipertensión 

tenían un riesgo 1,82 veces mayor de COVID‐19 crítico (ORa: 1,82; IC del 95%: 1. 19 ‐ 

2,77; P = 0,005) y un riesgo 2,17 veces mayor de mortalidad por COVID‐19 (ORa: 2,17; IC 

del 95%: 1,67 ‐ 2,82; P <0,001).  

Otros estudios también señalan que el padecimiento previo de insuficiencia renal y/o 

insuficiencia cardiaca son factores predictores de mala evolución clínica en pacientes 

con infección por SARS‐CoV‐2 320. 

En nuestro estudio al analizar la evolución al mes en función de patología respiratoria 

previa (asma, E.P.O.C y SAHOS) encontramos que no existía dependencia entre un peor 

desenlace clínico y la presencia de estas enfermedades. 

En este sentido existe discordancia en la literatura médica. Estudios como el de Xiao et 

al  321  postulan  que  el  padecimiento  previo  de  E.P.O.C  es  un  factor  de  riesgo 

independiente de resultados adversos en COVID‐19, pero existen también numerosas 

publicaciones en las que no solo no apoyan esta teoría, sino que incluso indican un papel 

protector de las mismas. 

Un artículo publicado en Lancet 322  postula que la menor prevalencia de asma y E.P.O.C 

comunicada en los pacientes con COVID 19 podría deberse a tres factores: a un posible 

infradiagnóstico de estas patologías, a una respuesta inmune modificada frente al SARS‐

CoV‐2  en  pacientes  con  EPOC  y  por  último  a  que   las  terapias  utilizadas  para  estas 
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enfermedades  respiratorias  crónicas  puedan  reducir  el  riesgo  de  infección  o  de 

desarrollar síntomas que conduzcan al diagnóstico. 

Otros estudios 323 sugieren que la mayor síntesis de IL‐13 en los pacientes asmáticos, 

podría producir cambios en las células epiteliales del árbol bronquial haciéndolos menos 

susceptibles a la infección por SARS‐CoV‐2. 

 

6.5.‐ Evolución clínica al mes en función del tratamiento previo con IECA y/o ARA 2 

 

Debido a la fuerte controversia al inicio de la pandemia sobre si la inhibición del sistema 

renina angiotensina con estos fármacos podría tener un factor protector o deletéreo en 

la evolución clínica de estos pacientes, nos propusimos analizar que ocurría en nuestra 

cohorte de pacientes independientemente del tratamiento recibido frente al SARS‐CoV‐

2. 

De los 158 pacientes, 85 (53%) tomaban IECA o ARA‐2 en el momento del ingreso. En 

base al test de la Chi cuadrado, la evolución al mes dependía de recibir alguno de estos 

fármacos, revelando el coeficiente de contingencia un grado de asociación del 26,1%. 

Tras realizar un contraste de hipótesis al 5% de significación, éste indicaba que existía 

diferencia  significativa  entre  ambos  grupos,  siendo mayor  el  porcentaje  de  curación 

entre los que tomaban IECA o ARA‐2 previamente. 

Además, al realizar el análisis de la varianza (ANOVA) en función de estar tomando los 

pacientes al ingreso tratamiento con IECA/ARA 2 se observó que los que los tomaban 

presentaban no solo mejor evolución al mes, sino índices de menor gravedad al ingreso 

en función de las escalas CURB‐65 y qSOFA. 

A pesar de que, al inicio de la pandemia, algunos autores postularon un posible efecto 

perjudicial en el curso de la infección por SARS‐CoV‐2 en los pacientes que recibían estos 

tratamientos  por  incremento  de  la  expresión  de  receptores  ECA,  esto  no  se  ha 

demostrado posteriormente. Nuestros datos van en concordancia con lo ampliamente 

publicado en la literatura médica que demuestra a día de hoy un posible papel protector 

de estos fármacos. 
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Un reciente análisis retrospectivo 324 en el que se analizan 612 pacientes para investigar 

el  impacto  de  la  administración  hospitalaria  de  IECA/ARA‐2  sobre  la morbilidad  y  la 

mortalidad en pacientes ingresados con COVID‐19 observó una fuerte asociación entre 

las  dosis  “olvidadas”  de  estos  fármacos  y  un  aumento  de  la  morbimortalidad.  La 

proporción de dosis omitidas en el hospital se asoció significativamente con un aumento 

de la mortalidad (OR, 9,59; IC del 95%, 2,55‐36,09; P <0,001), requerimientos máximos 

de oxígeno (OR, 3,00; IC del 95%, 1,83‐4,91; P <0,001) y mayores elevaciones séricas de 

proteína C reactiva (OR, 1,83; IC del 95%, 1,06‐3,17; P = 0,030).  

Actualmente tanto la Asociación Estadounidense del Corazón (AHA) 325 como todas las 

guías  de  tratamiento  recomiendan  que  los  pacientes  con  hipertensión  no  deben 

suspender  los  IECA  o  los  ARA  II  en  el  contexto  de  infección  COVID‐19,  excepto  por 

razones clínicas.  

 

6.6.‐ Características demográficas, analíticas y desenlace clínico (muerte o ingreso en 

UCI) en los pacientes que reciben anakinra como tratamiento de rescate 

 

Otro de los objetivos de este trabajo de investigación fue analizar el posible papel de 

otro  inmunomodulador, el anakinra  ,  sobre el desenlace clínico en  los pacientes que 

recibieron este tratamiento como rescate tras fallo previo a corticoides y/o tocilizumab. 

En  nuestra  cohorte  los  10  pacientes  que  recibieron  anakinra  eran  varones  lo  que 

concuerda  con  que  el  hecho  de  que  el  sexo  masculino  es  un  factor  de  riesgo 

independiente  para  desarrollo  de  enfermedad más  grave  279.  De  ellos,  el  70%  eran 

menores de 65 años, el 40% habían recibido previamente tratamiento con corticoides y 

el 60% corticoides más tocilizumab. 

Analíticamente  observamos  que  en  el  grupo  de  anakinra,  los  pacientes  que  habían 

recibido previamente corticoides tenían una media de linfocitos totales inferiores a los 

que  se  les  administró  terapia  combinada  con  metilprednisolona  y  tocilizumab.  Así 

mismo, detectamos diferencias estadísticamente significativas en la media de CD4 a las 

72  horas  post  tratamiento,  siendo  esta  mayor  para  los  pacientes  que  recibieron 
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anakinra. En cambio, los niveles medios de ferritina fueron menores en los pacientes a 

los que se les administró este tratamiento. 

Los  pacientes  con  insuficiencia  respiratoria  grave  asociada  a  infección  por  COVID‐19 

presentan depleción de CD4 326, por lo que probablemente el bloqueo de IL1 contribuya 

a un incremento de los CD4 circulantes y ayude a restaurar el equilibrio inmunológico 

con un mejor pronóstico.  

Al analizar la evolución clínica observamos que dependía de haber recibido tratamiento 

con anakinra (p=0,0025), habiéndose recuperado un 90% de los pacientes al mes y un 

100% a los dos meses. 

Para ver si efectivamente anakinra se relacionaba con un mejor pronóstico en la 

evolución de los pacientes, se realizó el test de independencia basado en el estadístico 

chi‐cuadrado, siendo el valor del estadístico de contraste 13,900 y el p‐valor asociado a 

dicha prueba 0,0076, lo que indicaría que, con un nivel de significación del 5%, hay 

evidencias para considerar que el tratamiento con anakinra influye en la evolución de 

los pacientes. Además, el coeficiente de contingencia fue significativo con un grado de 

asociación entre el tratamiento y la evolución de los pacientes de un 30,11%.  

El  intervalo  de  confianza  del  95%  para  la  diferencia  de  proporciones  de  pacientes 

fallecidos  con  y  sin  anakinra  fue  [‐0,164204;‐0,0557955]  lo  que  indicaría  que  la 

proporción  de  pacientes  que  fallecen  con  anakinra  es  inferior  a    la  proporción  de 

pacientes que fallece sin haber recibido este tratamiento. 

En el contraste de hipótesis sobre esta misma diferencia de proporciones, se rechazó la 

hipótesis  nula  de  igualdad  de  proporciones  para  nivel  de  significación  superior  a 

0,135409  por  lo  que  se  aceptaría  la  hipótesis  alternativa  de  que  la  proporción  de 

fallecidos es menor con anakinra. Esta significación se considera alta, aunque hay que 

tener en cuenta que se dispone de una muestra muy pequeña de pacientes tratados con 

anakinra  y  de  que  el  aumento  del  tamaño  de  muestra  seguramente  influiría  en  la 

disminución del nivel de significación aportando una mayor coherencia a los resultados. 
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Las curvas de supervivencia y riesgo de Kaplan Meier indicaron una mayor probabilidad 

de supervivencia en función del tiempo para los tratados con anakinra, así como una 

menor probabilidad de riesgo.  La regresión de Cox ajustada para las variables “Edad”, 

“CURB65” y “qSOFA” proporcionó una razón de riesgo para anakinra de 0.466, lo que 

indicaría que el riesgo de fallecer se reduciría más del doble. El test de hipótesis para la 

validación del modelo según la ratio de verosimilitud arroja un coeficiente Chi‐cuadrado 

de 29.9833 con un p‐valor asociado de 0.000. 

Además,  la evolución al mes  (muerte o  ingreso en UCI) no dependió del  tratamiento 

previo con corticoides solos o corticoides más  tocilizumab. Por ello es posible que el 

bloqueo  de  IL1  presente  sinergia  con  el  bloqueo  de  IL6    y  efectos  beneficiosos 

adicionales a la inhibición de múltiples genes de citocinas proinflamatorias mediada por 

los pulsos de corticoides.  

Existen varias publicaciones 194‐196 que demuestran beneficio en términos de mortalidad 

con mejoría de los parámetros analíticos con la administración temprana de anakinra en 

pacientes con síndrome de tormenta de citoquinas asociado a infección grave por SARS‐

CoV‐2, aunque estos estudios no seleccionaron a los pacientes tras fallo previo a pulsos 

de corticoides y/o tocilizumab. 

En la búsqueda de perfiles de pacientes respondedores a anakinra, recientemente un 

ensayo clínico publicado denominado SAVE 327   incluyó a 130 pacientes con valores del 

receptor  de plasminógeno de  superficie mayor  o  igual  a  6  ng/ml.  Se  aleatorizaron  a 

recibir dosis precoces de anakinra (100 mg/día subcutáneo) o tratamiento estándar y 

observaron  que  un  22,3%  de  los  que  recibieron    anakinra  progresaron  a  distrés 

respiratorio frente al 59,2% de los del grupo de tratamiento estándar (índice de riesgo, 

0,30;  IC  del  95%,  0,20‐0,46),  siendo  la  mortalidad  a  los  30  días  del  11,5%  y  22,3% 

respectivamente  (índice  de  riesgo  0,49;  IC  del  95%:  0,25‐0,97).  Además,  anakinra  se 

asoció  con  una  disminución  de  la  interleucina  circulante  (IL)  ‐6,  sCD163  y  sIL2‐R.  La 

relación IL‐10 / IL‐6 en el día 7 se asoció inversamente con la puntuación SOFA.  

Todas  las  evidencias  comentadas  y  nuestras  observaciones  sugieren  que  el  uso  de 

anakinra podría administrarse en  lugar de  tocilizumab en pacientes con síndrome de 
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tormenta de citoquinas asociada a infección grave por COVID‐19 tras fallo a corticoides. 

Probablemente el diferente perfil de citocinas / inflamatorio en estos pacientes pueda 

determinar  la  respuesta  clínica  al  bloqueo  específico  de  citocinas  dianas,  lo  que 

consideramos importante a la hora de diseñar futuros estudios. 
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1.‐ En los pacientes con neumonía moderada grave e hiperinflamación, el tratamiento 

con anakinra tras fallo a glucocorticoides y/o  tocilizumab se asoció a un beneficio clínico 

en términos de mortalidad y/o ingreso en UCI, por lo que podría ser una opción para el 

manejo de estos pacientes mejorando su pronóstico. 

 

2.‐  En  los  pacientes  con  neumonía  moderada  grave  e  hiperinflamación,  el  uso  de 

tocilizumab  solo  o  con  pulsos  de  glucocorticoides  no  aportó  beneficios  clínicos  en 

términos de mortalidad y/o ingreso en UCI. 

 

3.‐ El sexo masculino, la hipertensión arterial, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 

fueron  los  factores  epidemiológicos  más  frecuentes  asociados  al  desarrollo  de 

neumonía moderada grave e hiperinflamación, sin embargo, la presencia de patología 

respiratoria previa (EPOC, asma) no se asoció con un peor desenlace clínico al mes del 

ingreso. 

 

4.‐ En los pacientes con neumonía moderada grave e hiperinflamación, el tratamiento 

previo con IECA o ARA‐2 se asoció a una mejor evolución clínica al mes del ingreso.  

 

5.‐  Los  pacientes  con  neumonía  moderada  grave  e  hiperinflamación  con  afectación 

radiológica multilobar al ingreso presentaron menores cifras de linfocitos. 

 

6.‐  Los  pacientes  con  neumonía  moderada  grave  e  hiperinflamación  que  recibieron 

tocilizumab presentaron mayores  cifras basales de  subpoblaciones  linfocitarias  y    de 

niveles séricos de IL‐6. 
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 7.‐ En los pacientes con neumonía moderada grave e hiperinflamación no se observaron 

diferencias significativas en los valores de PCR y ferritina entre los distintos grupos de 

tratamiento,  presentando  el  grupo  que  recibió  tocilizumab  de  rescate  un  mayor 

aumento de ferritina a las 72 horas del tratamiento. 

 

8.‐ En los pacientes con neumonía moderada grave e hiperinflamación no identificamos 

perfiles clínico‐analíticos predictores de buena respuesta a los distintos tratamientos.  
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ANEXO I. ESCALAS DE GRAVEDAD UTILIZADAS EN EL ANÁLISIS DE LOS PACIENTES 

 

1. CURB‐ 65: Es una escala validada para la evaluación de la gravedad de la neumonía 

adquirida en  la comunidad. Se divide en 6 estadios que van del 0 al 5 en función del 

posible porcentaje de mortalidad estimada al mes (tabla 33). 

El que un paciente esté en un estadio u otro depende de  la puntuación asignada en 

función a los diversos parámetros que se miden y que corresponden al acrónimo de esta 

escala. Se asigna 0 o 1 punto en función de presentar o no alguno de los siguientes: 

‐ C: Confusión 

‐ U: Urea. Mayor a 7 mmol/L o nitrógeno ureico (BUN) mayor a 19 mg/dl 

‐  R:  Respiración.  Hace  referencia  a  la  frecuencia  respiratoria  (mayor  o  menor  a  30 

respiraciones por minuto). 

‐ B: Tensión arterial (blood pressure). Hace referencia a si la tensión arterial sistólica es 

o no menor a 90 mmHg o la diastólica menor o igual a 60 mmHg. 

‐ 65: Hace referencia a si el paciente es mayor o menor de 65 años 

 

 

Calificación 

Riesgo de 

mortalidad al mes 

(%) 

 

Recomendación 

0  0,6%  Bajo riesgo, tratamiento ambulatorio 

1  2,7%  Bajo riesgo, tratamiento ambulatorio 

2  6,8%  Riesgo  intermedio,  hospitalización  de  corta  estancia  o 

tratamiento ambulatorio con supervisión estricta 

3  14%  Neumonía grave, considerar hospitalización 

4  27,8%  Neumonía severa, considerar hospitalización 

5  57%  Neumonía muy grave, considerar ingreso en UCI  

UCI: Unidad de cuidados intensivos 

Tabla 33. Escala CURB 65 de valoración de neumonía adquirida en la comunidad 
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2.qSOFA 

Es el acrónimo en inglés de quick Sequential Organ Failure Assessment. Es una escala 

sencilla  para  detectar  a  pacientes  con  sospecha  de  infección  con  alto  riesgo  de 

complicación  fuera  de  Unidades  de  cuidados  intensivos.  Valora  la  probabilidad  de 

mortalidad en función a diversos ítems 

Los ítems que mide esta escala son: 

‐ Frecuencia respiratoria: Mayor o menor a 22 respiraciones por minuto. 

‐ Presión arterial sistólica: Superior o inferior a 100 mmHg. 

‐ Alteración mental: Si o no. 

 

 

Calificación 

 

Riesgo de mortalidad  (%) 

0  < 1% 

1  2‐3 % 

2 o mas  >10% 

 

Tabla 34. Escala qSOFA de valoración de sepsis 

 

3.‐ PROFUND: Es un índice validado en nuestro país para determinar la probabilidad de 

mortalidad de los pacientes pluripatológicos. En función a una serie de ítems se asigna 

una puntuación y en función de la misma se estima la posibilidad de fallecimiento por 

cualquier causa a los dos años (tablas 35 y 36). 
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Variable 

 

Puntos 

> = 85 años  3 

Neoplasia activa  6 

Demencia  3 

Clase funcional III‐IV de la NYHA  3 

Delirium en el último ingreso  3 

Hemoglobina < 10 g/dl  3 

Índice de Barthel <60  4 

Cuidador principal diferente al cónyuge  2 

>= 4 hospitalizaciones en los últimos 12 meses  3 

 

 

 

Índice PROFUND 

 

Probabilidad de fallecimiento a los dos años 

0‐2 puntos  8,5‐11% 

3‐6 puntos  18‐21,6% 

7‐10 puntos  26,8‐29.5% 

11 puntos o mas  41,8‐43,7% 

 

Tablas 35 y 36. Ítems y probabilidad de fallecimiento de pacientes pluripatológicos en 

base al índice PROFUND 
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ANEXO II. CRITERIOS DE PACIENTE PLURIPATOLÓGICO 

 

 

Se  considera paciente pluripatológico aquel que presenta patologías de 2 o mas de las 

diferentes categorías diagnósticas descritas previamente.
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